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	Resumen		Las	 moléculas	 pequeñas	 siempre	 han	 sido	 de	 interés	 en	 química	 debido	 a	 su	capacidad	 para	 ejercer	 poderosos	 efectos	 sobre	 las	 funciones	 de	 las	 macromoléculas	presentes	en	los	sistemas	vivos.	El	estudio	de	estas	sutiles	interacciones	es	fundamental	para	el	diseño	de	nuevos	fármacos.	Sin	embargo,	a	pesar	de	que	el	nivel	de	inversión	en	investigación	 y	 desarrollo	 aplicado	 al	 descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos	 ha	incrementado	drásticamente,	el	números	de	nuevos	compuestos	no	ha	aumentado.	En	 este	 contexto,	 la	 búsqueda	de	nuevas	 estructuras	 que	posean	una	 relevante	actividad	terapéutica	permanece	como	objetivo	principal	en	química	farmacéutica.	La	evolución	de	los	métodos	sintéticos	en	química	orgánica	ha	generado	nuevas	herramientas	que	han	facilitado	la	generación	de	nuevas	colecciones	de	compuestos.	El	descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos	 puede	 llevarse	 a	 cabo	 empleando	 distintas	estrategias	 sintéticas.	 En	 este	 sentido,	 en	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral	 se	 describe	 la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	carbo-	y	heteropoliciclos	basándonos,	por	un	lado,	en	los	principios	de	 la	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS)	 y,	 por	otro	 lado,	definiendo	un	objetivo	o	 target	 (concretamente,	 compuestos	 terfenílicos	miméticos	de	α-hélice	mediante)	cuya	síntesis	se	ha	diseñado	mediante	un	análisis	 retrosintético	de	acuerdo	con	los	principios	de	la	síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(TOS).		En	 el	 capítulo	 1	 se	 describe	 una	 secuencia	 sintética	 de	 adición	nucleofílica/reacción	aza-Michael	intramolecular	para	diversos	nucleófilos	no	fluorados	que	da	lugar	a	una	familia	de	isoindolinas	1,3-disusituidas.		El	 hecho	 de	 que	 la	 reacción	 de	 adición	 nucleofílica/reacción	 aza-Michael	intramolecular	 no	 transcurra	 de	 forma	 tándem	 nos	 ha	 permitido	 estudiar	 con	 más	detalle	 la	 etapa	 de	 ciclación	 y,	 así,	 desarrollar	 una	 síntesis	 estereodivergente	 de	 las	isoindolinas	cis	y	trans	en	función	de	la	base	empleada.		En	 el	 capítulo	 2	 se	 estudia	 la	 reactividad	 del	 esqueleto	 8-halonaftalen-1-carbaldehído	 como	 sustrato	 privilegiado	 en	 DOS.	 Tras	 su	 condensación	 con	 la	sulfinamida	 de	 Ellman,	 hemos	 llevado	 a	 cabo	 diversas	 transformaciones,	 logrando	sintetizar	una	amplia	variedad	de	estructuras	policíclicas	inéditas	con	potencial	interés	biológico.		
		
En	estos	dos	primeros	capítulos	se	aplican	los	principios	de	la	síntesis	orientada	a	
la	diversidad	estructural,	que	nos	han	permitido	sintetizar	una	amplia	variedad	de	carbo-	y	heterociclos	en	pocos	pasos	de	reacción	a	partir	de	un	sustrato	común.	En	el	capítulo	3	se	describe	el	diseño	de	una	serie	de	compuestos	p-terfenílicos	de	segunda	generación	para,	a	continuación,	estudiar	la	relación	estructura-actividad	de	los	mismos	en	la	inhibición	de	la	interacción	RRE-Rev,	y	así	inhibir	la	replicación	del	VIH-1	en	 humanos.	 Tal	 y	 como	 han	 demostrado	 los	 resultados	 de	 nuestro	 grupo	 de	investigación	 en	 colaboración	 con	 los	 doctores	 Gallego	 y	 Alcamí,	 estas	 estructuras	terfenílicas	 son	 capaces	 de	 actuar	 como	miméticos	 de	 la	 estructura	 de	a-hélice	 de	 la	proteína	Rev.	La	 síntesis	 de	 esta	 segunda	 generación	 de	 terfenilos	 se	 ha	 llevado	 a	 cabo	mediante	 una	 ruta	 sintética	 basada	 en	 sucesivos	 acoplamientos	 de	 Suzuki-Miyaura	catalizados	por	paladio,	según	los	principios	de	la	síntesis	orientada	a	una	diana	(análisis	retrosintético).	Además,	 hemos	 evaluado	 la	 actividad	 de	 las	 estructuras	 sintetizadas	mediante	técnicas	de	espectroscopia	de	RMN,	anisotropía	de	fluorescencia	y	ensayos	celulares	de	inhibición,	demostrando	que	estos	compuestos	son	capaces	de	mimetizar	la	a-hélice	del	péptido	Rev;	si	bien	no	mejoran	sustancialmente	los	valores	obtenidos	por	los	terfenilos	de	la	primera	generación.		
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0.1.	Introducción	general.			Las	moléculas	pequeñas	siempre	han	sido	de	interés	en	la	química	debido	a	su	 capacidad	 para	 ejercer	 poderosos	 efectos	 sobre	 las	 funciones	 de	 las	macromoléculas	 presentes	 en	 los	 sistemas	 vivos.1	Además,	 la	 evolución	 de	 los	métodos	 sintéticos	 en	 química	 orgánica	 ha	 proporcionado	 nuevas	 herramientas	para	 la	 generación	 de	 moléculas	 individuales	 o	 colecciones	 de	 compuestos	semejantes,	 y	 así	 favorecer	 el	 descubrimiento	 de	 nuevas	 entidades	 moleculares	con	 determinada	 actividad	 biológica.	 Estas	 metodologías	 sintéticas	 se	 pueden	categorizar	 en	 tres	 aproximaciones	 que	 cubren	 el	 espacio	 químico	 de	 forma	distinta.		La	primera	aproximación,	que	se	ha	empleado	en	los	dos	primeros	capítulos	de	 la	 presente	 tesis	 doctoral,	 es	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	(Diversity	Oriented	Synthesis,	 DOS),	 se	 basa	 en	 una	 síntesis	 divergente	 que	 tiene	como	 objetivo	 crear	 una	 amplia	 distribución	 de	 compuestos	 que	 ocupen	 una	mayor	extensión	del	espacio	químico	con	el	fin	de	maximizar	las	probabilidades	de	encontrar	 compuestos	bioactivos	que	puedan	 servir	 como	cabezas	de	 serie	 en	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos.	En	esta	estrategia	se	parte	de	un	sustrato	común	o	
building	block	 que,	 tras	 someterse	 a	 pocos	 pasos	 de	 reacción,	 da	 lugar	 a	 nuevas	estructuras	 complejas	 con	 centros	 reactivos	 específicos,	 de	 manera	 que	 se	convierten	en	sustratos	susceptibles	para	posteriores	transformaciones.		La	 segunda	 aproximación	 es	 la	 síntesis	 orientada	 a	 una	 diana	 o	 “target”	(Target	Oriented	Synthesis,	 TOS),	 una	 síntesis	 convencional	 para	 generar	 nuevas	moléculas	con	propiedades	útiles	basada	en	una	planificación	retrosintética.	Esta	estrategia	es	la	que	se	empleado	en	el	tercer	capítulo	y	constituye	la	aproximación	más	empleada	en	el	diseño	de	nuevas	moléculas	en	química	médica.	Al	contrario	que	en	DOS,	esta	aproximación	define	como	objetivo	un	único	punto	en	el	espacio	químico.2		
																																																								1	a)	Burke,	M.	D.;	Schreiber,	S.	L.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2004,	43,	46.	b)	Schreiber,	S.	L.	Chem.	Eng.	
News.	2003,	 81,	 51.	 c)	 Galloway,	W.	 R.	 J.	 D.;	 Bender,	 A.;	Welch,	M.;	 Spring,	 D.	 R.	Chem.	Commun.	
2009,	2446.	d)	Schreiber,	S.	L.,	Science,	2000,	287,	1964.	2	Corey,	E.	J.;	Cheng,	X-M.	The	Logic	of	Chemical	Synthesis,	1989.	
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La	tercera	aproximación,	conocida	como	química	combinatoria,	hace	uso	de	la	 química	 sintética	 para	 explorar	 el	 espacio	 químico	 próximo	 a	 una	 región	específica.	 El	 origen	 de	 los	 sustratos	 de	 partida	 puede	 ser	 diverso	 e	 incluir	productos	naturales,	 fármacos	conocidos,	o	bien	 tratarse	de	un	diseño	racional	a	partir	de	una	estructura	cristalina	de	una	macromolécula	de	interés.	El	objetivo	de	esta	 aproximación	 es	 acceder	 a	 cierto	 grado	 de	 diversidad	 empleando	 diversos	
building	blocks	y,	por	lo	general,	 implica	la	síntesis	de	análogos	de	una	estructura	diana	empleando	retrosíntesis	(Figura	0.1).	
	
	
Figura	0.1.	Aproximaciones	en	la	cobertura	del	espacio	químico.			
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0.2.	Objetivos	generales.			Atendiendo	a	estos	antecedentes,	los	objetivos	de	la	presente	Tesis	Doctoral	se	 centran,	 por	 un	 lado,	 en	 el	 diseño	 de	 nuevas	 estructuras	 moleculares	basándonos	 en	 los	 principios	 de	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	(capítulos	1	y	2)	y,	por	otro	lado,	en	el	diseño	y	síntesis	de	nuevas	estructuras	con	elevado	 interés	biológico,	 atendiendo	a	una	estrategia	de	 síntesis	orientada	a	una	
diana	o	target	(capítulo	3)	(Esquema	0.1).		
	
	
Esquema	0.1.	Objetivos	generales.		
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De	este	modo,	la	memoria	queda	organizada	en	los	siguientes	capítulos:		
Capítulo	1.	Reacción	aza-Michael	intramolecular	estereodivergente.	Síntesis	
asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.			En	 este	 primer	 capítulo,	 se	 estudiará	 la	 reactividad	 de	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	sustituidas	en	posición	orto	con	un	aceptor	de	Michael	frente	a	 la	adición	nucleofílica	de	una	serie	representativa	de	nucleófilos	no	fluorados	y	su	posterior	ciclación	intramolecular.			
Capítulo	2.	8-Halonaftalen-1-carbaldehído:	un	sustrato	versátil	en	la	síntesis	
orientada	a	la	diversidad	estructural.		La	 estructura	 de	 8-halonaftaleno-1-carbaldehído	 ha	 sido	 escasamente	estudiada	hasta	 la	 fecha.	Por	ello,	decidimos	someter	dicha	estructura	a	diversas	transformaciones	con	el	fin	de	obtener	una	amplia	y	diversa	quimioteca	de	carbo-	y	heteropoliciclos.	Además	de	demostrar	el	potencial	de	este	esqueleto	dentro	del	campo	de	la	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.		
Capítulo	3.	Diseño,	síntesis	y	evaluación	biológica	de	inhibidores	de	segunda	
generación	de	la	interacción	RRE-Rev	del	virus	de	la	inmunodeficiencia	humana	tipo	
1	(VIH-1).	
	En	este	capítulo	se	abordará	el	diseño,	síntesis	y	evaluación	biológica	de	una	segunda	generación	de	compuestos	terfenílicos	como	potenciales	inhibidores	de	la	replicación	 del	 VIH-1.	 Mediante	 estudios	 in	 silico	 hemos	 diseñado	 una	 serie	 de	ligandos	miméticos	 de	 la	 estructura	a-hélice	 de	 la	 proteína	Rev	 en	 su	 complejo	RRE.	Nuestro	objetivo	se	ha	centrado	en	 la	 síntesis	y	evaluación	de	estas	nuevas	estructuras.				
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Reacción	aza-Michael	intramolecular	esterodivergente.		
Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.		
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1.1.	Introducción			 La	 creciente	 demanda	 de	 librerías	 de	 moléculas	 pequeñas	 orientadas	 al	desarrollo	de	nuevos	agentes	terapéuticos	requiere	de	metodologías	eficientes	que	abran	acceso	a	estructuras	novedosas.	Atendiendo	a	esta	demanda,	el	empleo	de	estructuras	 privilegiadas	 a	 modo	 de	 building	 blocks	 representa	 una	 fuente	importante	 de	 nuevos	 compuestos	 con	 actividad	 biológica,	 proporcionando	 una	herramienta	útil	en	síntesis	total.	Un	ejemplo	representativo	son	las	isoindolinas,1	una	 familia	 de	 compuestos	 heterocíclicos	 nitrogenados	 presentes	 en	 numerosos	compuestos	naturales	y	moléculas	bioactivas.		
1.1.1.	Importancia	biológica	de	las	isoindolinas.	El	 esqueleto	 de	 isoindolina	 o	 2,3-dihidro-1H-isoindol	 y,	 en	 particular,	 los	ácidos	1-isoindolilcarboxílicos	y	las	3-isoindolinonas	1-sustituídas	quirales	(Figura	1.1),	 se	 encuentran	 presentes	 en	 productos	 naturales 2 	y	 compuestos	 con	propiedades	farmacológicas	interesantes.3		
	
	
Figura	1.1.	Esqueletos	de	isoindolina	y	derivados	relevantes.		
	
																																																								1	a)	Berglund,	M.;	Dalence-Guzman,	M.	F.;	Skogvall,	S.;	Sterner,	O.	Bioorg.	Med.	Chem.	2008,	16,	2513.	b)	 Funk,	 O.	 F.;	 Kettmann,	 V.;	 Drimal,	 J.;	 Langer,	 T.	 J.	Med.	 Chem.	 2004,	 47,	 2750.	 c)	 Berger,	 D.;	Citarella,	R.;	Dutia,	M.;	Greenburguer,	L.;	Hallet,	W.;	Paul,	R.;	Powell,	D.	J.	Med.	Chem.	1999,	42,	2145. 2	Valencia,	E.;	Freyer,	A.	J.;	Shamma,	M.;	Fajardo,	V.	Tetrahedrom	Lett.,	1984,	25,	599.	3	Ver,	por	ejemplo:	a)	Portevin,	B.;	Tordjman,	C.;	Pastoureau,	P.;	Bonnet,	 J.;	De	Nanteuil,	G.	 J.	Med.	
Chem.	2000,	43,	4582.	b)	Ewing,	D.	F.;	Len,	C.;	Mackenzie,	G.;	Petit,	J.	P.;	Ronco,	G.;	Villa,	P.	J.	Pharm.	
Pharmacol.	2001,	53,	945.	c)	Berger,	D.;	Citarella,	R.;	Dutia,	M.;	Greenberger,	L.;	Hallett,	W.;	Paul,	R.;	Powell,	 D.	J.	Med.	Chem.	1999,	42,	 2145.	 d)	 Van	 der	 Veken,	 P.;	 Soroka,	 A.;	 Brandt,	 I.;	 Chen,	 Y.	 –S.;	Maes,	M.-B.;	Lambeir,	A.-M.;	Chen,	X.;	Haemers,	A.;	Scharpe,	S.;	Augustyns,	K.;	De	Meester,	I.	J.	Med.	
Chem.	2007,	50,	5568.	e)	Stuk,	T.	L.;	Assink,	B.	K.;	Bates,	R.	C.;	Erdman,	D.	T.;	Fedij,	V.;	Jennings,	S.	M.;	Lassig,	J.	A.;	Smith,	R.	J.;	Smith,	T.	L.	Org.	Process,	Res.	Dev.	2003,	7,	851.	
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Por	ejemplo,	se	han	descrito	derivados	de	isoindolina	como	inhibidores	de	enzimas	tales	como	las	dipeptidasas	DPP8	y	DPP9,4	útiles	en	el	 tratamiento	de	 la	diabetes	tipo	II,	o	la	COX-2,5	diana	terapéutica	clave	para	el	desarrollo	de	fármacos	antiinflamatorios.	 Asimismo,	 algunas	 isoindolinas	 actúan	 como	 inhibidores	selectivos	de	 la	 recaptación	de	serotonina,6	mientras	que	otras	exhiben	actividad	antitumoral,7	diurética8	o	herbicida.9	Como	ejemplos	 concretos,	podemos	citar	varias	patentes	que	describen	 la	actividad	biológica	de	isoindolinas	N-sustituidas;	como	es	el	caso	del	compuesto	A,	un	 potente	 modulador	 de	 los	 receptores	 dopaminérgicos	 D3	 que	 podría	 actuar	como	 agente	 antipsicótico,	10	o	 la	 isoindolina	 5-sustituída	 B,	 que	 actúa	 como	inhibidor	 de	 la	 agregación	 de	 la	 proteína	 amiloide,	 pudiendo	 tener	 interés	 en	 el	tratamiento	de	la	enfermedad	de	Alzheimer	(Figura	1.2).11		
	
	
Figura	1.2.	Isoindolinas	N-sustituidas.		
	Las	 isoindolinas	 1,3-disustituidas,	 como	 el	 pigmento	 amarillo	 139	 (Figura	1.3),	 son	 principalmente	 utilizadas	 por	 la	 industria	 de	 los	 pigmentos	 orgánicos	debido	 a	 su	 gran	 estabilidad	 frente	 a	 agentes	 oxidantes	 y	 reductores,	 a	 ácidos	 y																																																									4	a)	 Jiaang,	W.-T.;	 Chen,	 Y.-S.;	 Hsu,	 T.;	Wu,	 S.-H.;	 Chien,	 C.-H.;	 Chang,	 C.-N.;	 Chang,	 S.-P.;	 Lee,	 S.-J.;	Chen,	 X.	Biorg.	Med.	Chem.	Lett.	2005,	15,	 687.	 b)	 VanGoethem,	 S.;	 Van	 der	 Veken,	 P.;	 Dubois,	 V.;	Soroka,	A.;	 Lambeir,	 A.-M.;	 Chen,	 X.;	Haemers,	A.;	 Scharpé,	 S.;	De	Meester,	 I.;	 Augustyns,	K.	Biorg.	
Med.	Chem.	Lett.	2008,	18,	4159.	 5	Mancilla,	T.;	Correa-Basurto,	 J.;	Alaves,	K.	S.;	Sánchez,	E.	T.;	Ferrara,	 J.	T.	 J.	Mex.	Chem.	Soc.	2007,	
51,	96.		6	Kapples,	K.	J;	Shutske,	G.	M.	J.	Heterocycl.	Chem.	1997,	34,	1335.	7	Berger,	D.;	Citarella,	R.;	Dutia,	M.;	Greenburguer,	 L.;	Hallet,	W.;	Paul,	R.;	Powell,	D.	 J.	Med.	Chem.	
1999,	42,	2145.	8	Cornish,	E.	J;	Lee,	G.	E;	Wragg,	W.	R.	Nature	1963,	197,	1296.	9	Huang,	M.-Z.;	Huang,	K.-L.;	Ren,	Y.-G.;	Lei,	M.-X.;	Huang,	L.;	Hou,	Z.-K.;	Liu,	A.-P.;	Ou,	X.-M	 J.	Agric.	
Food.	Chem.	2005,	53,	7908.	10	Johnson	C.	N.;	Stemp	G.;	WO	0021950,	GB	2000.	11	Augelli-Szafran,	C.	E.;	Lai.	Y.;	Sakkab,	A.	T.;	Walker,	L.	C.	WO	0076969,	US	2000.	
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bases,	y	al	calor.12	Hasta	ahora,	sólo	se	ha	descrito	una	isoindolina	1,3-disustituída	con	 actividad	 biológica.	 Se	 trata	 de	 los	 isómeros	 cis	 y	 trans	 del	 compuesto	 D	(Figura	1.3),	potentes	antagonistas	de	 receptores	de	 la	endotelina	A	 (ETA)	y,	por	tanto,	 potencialmente	 útiles	 para	 el	 tratamiento	 de	 enfermedades	 como	 la	hipertensión	pulmonar	y	la	arterioesclerosis.13	
	
	
Figura	1.3.	Ejemplos	relevantes	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.		
	
	
1.1.2.	Sulfinamidas	en	síntesis	asimétrica.	Muchos	 compuestos	 bioactivos	 y	 candidatos	 a	 fármacos	 incorporan	 la	función	 amina	 en	 su	 estructura.	 De	 ahí	 el	 interés	 por	 el	 desarrollo	 de	 métodos	sintéticos	 eficaces	 para	 la	 obtención	 de	 aminas	 enantioméricamente	 puras	 con	diferentes	 patrones	 estructurales.	 En	 este	 sentido,	 uno	 de	 los	 métodos	 más	versátiles	 para	 la	 síntesis	 asimétrica	 es	 la	 adición-1,2	 de	 nucleófilos	 a	 iminas	(Esquema	 1.1.1).	 Se	 ha	 comprobado	 que	 en	 este	 tipo	 de	 transformaciones	 las	propiedades	 estéricas	 y	 electrónicas	 del	 sustituyente	 en	 el	 átomo	 de	 nitrógeno	juegan	un	papel	crítico.		
	
Esquema	1.1.1.	Adición-1,2	de	nucleófilos	a	iminas.		
																																																								12	Herbst,	W.;	Hunger,	K.;	“Industrial	organic	pigments”,	K.	Sora,	Ed.;	VCH:	Weinheim,	2nd	ed.,	1997.	13	a)	Kukkola,	P.	J.;	Bilci,	N.	A.;	Ikeler,	T.	J.	Tetrahedron	Lett.	1996,	37,	5065.	b)	Kukkola,	P.	J.;	Bilci,	N.	A.;	Ikler,	T.;	Savage,	P.;	Shetty,	S.	S.;	DelGrande,	D.	Jeng,	A.	Y.	Bioorg.	Med.	Chem.	Lett	2001,	11,	1737.	
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Desde	su	introducción	hace	más	de	tres	décadas,14	las	sulfinamidas	quirales	han	jugado	un	importante	papel	en	la	síntesis	asimétrica	de	una	gran	variedad	de	moléculas	nitrogenadas,	pues	proporcionan	una	solución	general	al	problema	de	la	adición	 de	 nucleófilos	 a	 iminas.	 Se	 trata	 de	 compuestos	 estables	 que	 se	 pueden	aislar	 y	 almacenar	 durante	 largos	 periodos	 de	 tiempo.	 Además,	 el	 carácter	electrón-atractor	 del	 grupo	 sulfinilo	 activa	 el	 enlace	 C=N	 frente	 a	 la	 adición	nucleófila,	 lo	 que	 permite	 llevar	 a	 cabo	 las	 reacciones	 a	 bajas	 temperaturas.	 El	auxiliar	 N-sulfinilo	 también	 muestra	 potentes	 efectos	 estereodirectores,	permitiendo	alcanzar	elevados	niveles	de	 inducción	asimétrica.	La	epimerización	del	 nuevo	 estereocentro	 creado	 en	 la	 sulfinilamina	 resultante	 de	 la	 adición	 está	impedida	debido	a	que	el	grupo	sulfinilo	estabiliza	 la	densidad	de	carga	negativa	sobre	 el	 átomo	 de	 nitrógeno.	 A	 diferencia	 de	 otras	 iminas	 alifáticas,	 las	sulfiniminas	 alifáticas	 son	 estables	 y	 no	 susceptibles	 de	 desprotonación	 o	autocondensación.	 Por	 último,	 frente	 a	 otros	 auxiliares	 quirales	 en	 el	 nitrógeno	imínico,	 el	 grupo	 sulfinilo	 puede	 ser	 fácilmente	 eliminado	 bajo	 condiciones	relativamente	suaves.		La	primera	 síntesis	de	 sulfiniliminas	enantioméricamente	puras	 se	debe	a	Cinquini	 y	 colaboradores,15	quienes	 hicieron	 reaccionar	 cetiminas	metaladas	 con	(S)-p-toluensulfinato	 de	 mentilo	 (Esquema	 1.1.2).	 Este	 método	 de	 obtención	 de	sulfiniminas	mediante	iminólisis	asimétrica	de	sulfinatos	y	derivados	es	altamente	enantioselectivo,	pero	tiene	la	limitación	de	que	sólo	pueden	participar	cetiminas	metaladas	aromáticas	y	no	puede	ser	empleada	en	la	síntesis	de	aldiminas.	
	
	
Esquema	 1.1.2.	 Primera	 síntesis	 de	 sulfiniminas	 enantioméricamente	 puras	(Cinquini,	1982).		
																																																									14	Davis,	F.	A.;	Friedman,	A.	J.;	Kluger,	E.	W.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1974,	96,	5000.	15	Annunziata,	R.;	Cinquini,	M.;	Cozzi,	F.	J.	Chem.	Soc.,	Perkin	Trans.	1	1982,	339.	
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Otra	 estrategia	para	 la	 síntesis	de	 sulfiniminas	 enantioméricamente	puras	consiste	en	la	oxidación	asimétrica	de	sulfeniminas.16	Sin	embargo,	desde	un	punto	de	vista	sintético,	no	resulta	muy	útil	debido	a	la	difícil	preparación	asimétrica	de	las	 N-sulfoniloxaziridinas	 empleadas	 como	 oxidantes	 quirales,	 o	 de	 las	sulfeniminas	quirales	empleadas	como	sustratos	de	partida.		Actualmente,	 el	 método	 más	 ampliamente	 utilizado	 para	 la	 síntesis	asimétrica	 de	 sulfiniminas	 implica	 la	 condensación	 de	 una	 sulfinamida	 primaria	enantioméricamente	pura	con	un	aldehído	o	una	cetona,	en	presencia	de	un	ácido	de	 Lewis	 suave,	 como	 Ti(OEt)4	 o	 tamiz	 molecular	 (Esquema	 1.1.3).	 Las	sulfinamidas	más	comúnmente	utilizadas	son	la	p-tolilsulfinamida	(R1	=	p-tolilo)	y	la	terc-butilisulfinamida	(R1	=	tBu),	siendo	ambas	comerciales	tanto	en	su	forma	RS	como	en	la	SS.	
	
	
Esquema	1.1.3.	Síntesis	asimétrica	de	sulfiniminas.		
	Las	 sulfiniminas	 han	 sido	 ampliamente	 utilizadas	 en	 síntesis	 asimétrica,	destacando	su	utilización	en	las	reacciones	que	se	muestran	en	el	Esquema	1.1.4.	
	
																																																								16	Davis,	F.	A.;	Reddy,	R.	T.;	Reddy,	R.	E.	J.	Org.	Chem.	1992,	57,	6387.	
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Esquema	1.1.4.	Posibles	derivatizaciones	de	sulfiniminas.		
	Un	método	muy	útil	para	 la	obtención	de	aminas	ópticamente	puras	es	 la	
reducción	estereoselectiva	de	sulfiniminas	 derivadas	 de	 cetonas.	 De	 hecho,	 se	 han	utilizado	una	gran	variedad	de	agentes	reductores,	como	DIBAL-H,	NaBH4,	LiAlH4,	Li(RO)AlH3,	 9-BBN,	 etc.	 En	 este	 sentido,	 Ellman	 publicó	 el	 primer	 ejemplo	 de	reducción	 diastereoselectiva	 con	 NaBH4	 de	 sulfinilcetiminas	 generadas	 in	 situ	mediante	condensación	en	un	proceso	one-pot.17		En	 cuanto	 a	 las	 reacciones	 de	 adición	 nucleofílica,	 las	 sulfiniliminas	 son	excelentes	 electrófilos	 debido	 a	 la	 presencia	 del	 grupo	 fuertemente	 electrón-atractor	como	el	grupo	N-sulfinilo,	permitiendo	su	reacción	con	una	gran	variedad	de	nucleófilos	de	carbono,	oxígeno,	nitrógeno,	azufre	y	fósforo.18,	19	La	adición	de	reactivos	de	Grignard	a	sulfiniliminoésteres20	y	de	cianuros	a	sulfiniminas21	constituyen	 importantes	rutas	de	acceso	para	 la	preparación	de	a-aminoácidos.	Asimismo,	se	ha	descrito	la	adición	de	ácidos	arilborónicos	a	N-terc-butilsulfiniliminoésteres	en	presencia	de	catalizadores	metálicos	para	la	obtención	de	arilglicinas	de	forma	altamente	diastereoselectiva.22		
																																																								17	Borg,	G.;	Cogan,	D.A.;	Ellman,	J.	A.	Tetrahedron	Lett.	1999,	40,	6709.	18	Moreau,	P.;	Essiz,	M.;	Merour,	J.	Y.;	Bouzard,	D.	Tetrahedron:	Asymmetry.	1997,	8,	591.	19	Liu,	G.;	Cogan,	D.	A.;	Ellman,	J.	A.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1997,	119,	9913.	20	Davis,	F.	A.;	McCoull,	W.	J.	Org.	Chem.	1999,	64,	3396.	21	Davis,	F.	A.;	Zhang,	H.;	Lee,	S.	H.	Org.	Lett.	2001,	3,	759.	22	a)	Beenen,	M.	A.;	Weix,	D.	J.;	Ellman.	J.	A.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2006,	128,	6304	b)	Dai,	H.;	Lu,	X.	Org.	
Lett.	2007,	9,	3077.	
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Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 enolatos,23,24,25	reactivos	 de	 Reformatsky,26	o	trimetilsililacetales	de	cetena27	a	sulfiniminas	quirales	ha	permitido	la	preparación	de	b-aminoésteres	con	elevados	rendimientos	y	diastereoselectividades.	De	esta	forma,	la	N-terc-butilsulfinilamida	permite	a	través	de	adiciones-1,2	la	 obtención	 estereoselectiva	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	 aminas	 a-sustituidas,	como	1,2-amino	alcoholes,	o	a-	ó	b-aminoácidos	y	derivados	(Esquema	1.1.5).28	
	
	
Esquema	1.1.5.	Derivatización	de	las	N-terc-butilsulfinilamidas.		
	
	
1.1.3.	Reacción	aza-Michael	asimétrica	intramolecular.	La	 reacción	 aza-Michael	 constituye	 uno	 de	 los	 métodos	 más	 sencillos	 y	directos	 para	 la	 formación	 de	 enlaces	 C–N	 en	 síntesis	 orgánica.	 La	 primera	reacción	aza-Michael	 fue	descrita	por	Heintz,	 Sokoloff	 y	 Latschinoff	 en	1874,	29	y	consistió	 en	 la	 adición	 conjugada	 de	 un	 nucleófilo	 nitrogenado	 (“dador”	 de	Michael)	a	un	compuesto	carbonílico	a,b-insaturado	(“aceptor”	de	Michael),	para																																																									23	Tang,	T.	P.;	Ellman,	J.	A.	J.	Org.	Chem.	1999,	64,	12.	24	Algunos	ejemplos	de	la	adición	de	enolatos	de	acetato	a	p-toluensulfinilaldiminas,	véase:	a)	Davis,	F.	 A.;	 Reddy,	 R.	 E.;	 Szewezyk,	 J.	 M.	 J.	Org.	Chem.	1995,	 60,	 7037.	 b)	 Fujusawa,	 T.;	 Kooriyama,	 Y.;	Shimizu,	M.	Tetrahedron	Lett.	1996,	37,	3881.		25	Tang,	T.	P.;	Ellman,	J.	A.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	7819.	26	Staas,	D.	D.;	Savage,	K.	L.;	Homnick,	C.	F.;	Tsoy,	N.	N.;	Ball,	R.	G.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	8276.	27	Jacobsen,	M.	F.;	Skrydstrup,	T.	J.	Org.	Chem.	2003,	68,	7112.	28	Robak,	M.	T.;	Herbage,	M.	A.;	Ellman,	J.	A.	Chem.	Rev.	2010,	110,	3600.		29	a)	 Sokoloff,	 N.;	 Latschinoff,	 P.	Ber.	Dtsch.	Chem.	Ges.	1874,	7,	 1384.	 b)	 Heintz,	W.;	 Sokoloff,	 N.;	Latschinoff,	P.	Ber.	Dtsch.	Chem.	Ges.	1874,	7,	1518.	c)	Haeseler,	P.	R.	Org.	Synth.	1926,	6,	28.	
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dar	 lugar	 a	 compuestos	 b-aminocarbonílicos	 (Esquema	 1.1.6).30	Su	 variante	asimétrica	 se	 ha	 convertido	 en	 una	 poderosa	 herramienta	 para	 la	 síntesis	estereoselectiva	 de	 compuestos	 b-aminocarbonílicos,	 permitiendo	 el	 acceso	 a	derivados	 de	 gran	 interés	 sintético	 y	 farmacológico	 como	 b-aminoácidos31	o	 b-lactamas.32		
	
	
Esquema	1.1.6.	Reacción	aza-Michael.		
	Las	 diferentes	 estrategias	 utilizadas	 para	 alcanzar	 altos	 niveles	 de	estereocontrol	 en	 la	 reacción	 aza-Michael	 pueden	 clasificarse	 atendiendo	 a	 la	fuente	de	quiralidad	empleada.	De	esta	manera,	pueden	emplearse:	1) Aceptores	conjugados	intrínsecamente	quirales.	2) Auxiliares	 quirales	 que	 se	 unen	 al	 aceptor	 o	 al	 dador	 y	 son	posteriormente	eliminados.	3) Cantidades	estequiométricas	de	un	ligando	quiral.	4) Catalizadores	quirales.	El	primer	ejemplo	de	reacción	aza-Michael	empleando	aminas	quirales	fue	descrito	 por	 Hawkins	 en	 el	 año	 1984.33	En	 este	 trabajo	 se	 describe	 la	 primera	adición	 conjugada	 estereoselectiva	 empleando	 un	 amiduro	 de	 litio	 homoquiral	derivado	 de	 N-alil-feniletilamina.	 Estos	 amiduros	 homoquirales	 se	 sintetizaban	fácilmente	a	partir	de	aminas	quirales	comercialmente	disponibles	(Figura	1.4).		
	
																																																								30	Revisiones	generales	sobre	la	reacción	aza-Michael,	véase:	a)	Vicario,	J.	L.;	Badía,	D.;	Carrillo,	L.;	Etxebarría,	J.;	Reyes,	E.;	Ruiz,	N.	Org.	Prep.	Proc.	Int.	2005,	37,	513.	b)	Xu,	L.-W.;	Xia,	C.-G.	Eur.	J.	Org.	
Chem.	2005,	 633.	 c)	 Krishna,	 P.	 R.;	 Sreeshailam,	 A.;	 Srinivas,	 R.	 Tetrahedron	2009,	 65,	 9657.	 d)	Davies,	S.	G.;	Smith.	A.	D.;	Price,	P.	D.	Tetrahedron:	Asymmetry	2005,	16,	2833.	31	Juaristi,	E.	Enantioselective	Synthesis	of	b-Amino	Acids,	Wiley-VCH,	Weinheim,	1997.	32	a)	Georg,	G.	I.	The	Organic	Chemistry	of	b-lactams,	Wiley-VCH,	Weinheim,	1993;	b)	Magriotis,	P.	A.	Angew.	Chem.	2001,	113,	4507;	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2001,	40,	4377.	33	Hawkins,	J.	M.;	Sharpless,	K.	B.	J.	Org.	Chem.	1984,	49,	3861.	
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Figura	1.4.	Algunas	aminas	quirales	empleadas	en	síntesis	asimétrica.		
	Posteriormente,	 Davis	 y	 colaboradores	 demostraron	 que	 el	 uso	 de	 estos	amiduros	 homoquirales	 permitía	 la	 síntesis	 de	 compuestos	 b-aminocarbonílicos	con	 excelentes	 rendimientos	 y	 enantioselectividades	 a	 través	 de	 un	 estado	 de	transición	quelado	(Esquema	1.1.6).34		
	
	
Esquema	1.1.7.	Trabajo	previo	de	Davis	(1991-1994).		
																																																									34	a)	 Davis,	 S.	 G.;	 Ichihara,	 O.	Tetrahedron:	Asymmetry	1991,	 2,	 183;	 b)	 Davis,	 S.	 G.;	 Ichihara,	 O.;	Walters,	I.	A.	S.	J.	Chem.	Soc.,	Perkin	Trans.	1	1994,	1141.	
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Esta	estrategia	permitió	 la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	compuestos	de	 interés	 sintético	 y	 farmacológico,	 como	 el	 antibiótico	 ADDA,35	péptido-miméticos,36	b-aminoácidos	cíclicos37	y	alcaloides	derivados	de	pirrolizidina.38	Zhu	y	Ma	también	utilizaron	una	amina	quiral	para	la	síntesis	del	epímero	del	producto	natural	(-)-8-epi-hyperaspine.39		En	su	versión	intramolecular,	la	reacción	aza-Michael	ha	abierto	una	nueva	ruta	de	acceso	para	la	preparación	de	compuestos	heterocíclicos	nitrogenados.40		Saito	 y	 colaboradores	 describieron	 el	 uso	 de	 un	 auxiliar	 quiral	 en	 el	nucleófilo,	 mediante	 un	 proceso	 de	 doble	 inducción	 asimétrica,	 permitiendo	alcanzar	más	altos	niveles	de	estereoselectividad.	En	concreto,	emplearon	la	(R)-	ó	(S)-(N-a-metilbencil)hidroxilamina,	 generando	 derivados	 de	 isoxazolidinona	diastereoméricamente	enriquecidos	(Esquema	1.1.8).	41	
	
	
Esquema	1.1.8.	Trabajo	previo	de	Saito	(1995).																																																										35	a)	Davis,	S.	G.;	Fenwick,	D.	R.;	Ichihara,	O.	Tetrahedron:	Asymmetry	1997,	8,	3387.	b)	Namikoshi,	M.;	Rinehart,	K.	L.	Tetrahedron	Lett.	1989,	30,	4349.	36	Coleman,	P.	J.;	Hutchinson,	J.	H.;	Hunt,	C.	A.;	Lu,	P.;	Delaporte,	E.;	Rushmore,	R.	Tetrahedron	Lett.	
2000,	41,	5803.	37	O´Brien	O.;	Porter,	D.	W.;	Smith,	N.	M.	Synlett,	2000,	1336.	38	Ma,	D.;	Zhang,	J.	J.	Chem.	Soc.,	Perkin	Trans.	1	1999,	1703.	39	Zhu,	W.;	Ma,	D.	Tetrahedron	Lett.	2003,	44,	8609.	40	Revisiones	 generales	 sobre	 la	 reacción	 aza-Michael:	 a)	 Vicario,	 J.	 L.;	 Badía,	 D.;	 Carrillo,	 L.;	Etxebarría,	J.;	Reyes,	E.;	Ruiz,	N.	Org.	Prep.	Proc.	Int.	2005,	37,	513.	b)	Xu,	L.-W.;	Xia,	C.-G.	Eur.	J.	Org.	
Chem.	2005,	 633.	 c)	 Krishna,	 P.	 R.;	 Sreeshailam,	 A.;	 Srinivas,	 R.	 Tetrahedron	2009,	 65,	 9657.	 d)	Davies,	S.	G.;	Smith,	A.	D.;	Price,	P.D.	Tetrahedron:	Asymmetry	2005,	16,	2833.	41	Ishikawa,	T.;	Nagai,	K.;	Kudoh,	T.;	Saito,	S.	Synlett,	1995,	11,	1171.	
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	En	 un	 trabajo	 reciente	 a	 destacar,	 llevado	 a	 cabo	 por	 nuestro	 grupo	 de	investigación,	 se	 introdujo	 como	 novedad	 el	 empleo	 de	 N-sulfinilaminas	 como	fuente	de	nitrógeno	nucleofílico.42	La	estrategia	sintética	desarrollada	consistía	en	una	 reacción	 de	 metátesis	 cruzada	 (CM)	 seguida	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	intramolecular	 (RAMIN),	 bien	 en	 un	 proceso	 por	 etapas,	 o	 bien,	 en	 un	 proceso	
tándem.	 Esta	 metodología	 permite	 la	 obtención	 de	 pirrolidinas	 y	 piperidinas	sustituidas	quirales	con	uno	o	dos	estereocentros.	Además,	se	aplicó	a	 la	síntesis	de	 un	 alcaloide	 derivado	 de	 la	 piperidina	 (-)-pinidinol	 y	 de	 su	 análogo	trifluorometilado	(Esquema	1.1.9).	
	
Esquema	1.1.9.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2010).		
	Además	 del	 empleo	 de	 auxiliares	 quirales,	 en	 los	 últimos	 años	 han	aparecido	 algunos	 ejemplos	 de	 reacción	 aza-Michael	 enantioselectiva.	 Estas	variantes	catalíticas	enantioselectivas	son,	probablemente,	la	más	atractivas,	pues	permiten	 obtener	 el	 producto	 enantioméricamente	 enriquecido	 con	 cantidades	subestequiométricas	de	un	inductor	quiral,	ya	sea	un	complejo	metálico	(catálisis	
metálica),	 o	 bien,	 una	 molécula	 orgánica	 de	 pequeño	 tamaño	 (organocatálisis)	(Figura	1.5).																																																										42	Fustero,	 S.;	Monteagudo,	 S.;	 Sánchez-Roselló,	M.;	 Flores,	 S.;	 Barrio,	 P.;	 del	 Pozo,	 C.	Chem.	Eur.	J.		
2010,	16,	9835.	
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Figura	1.5.	Aproximaciones	a	la	reacción	aza-Michael	asimétrica.		
	La	 mayoría	 de	 los	 ejemplos	 descrito	 de	 reacción	 aza-Michael	organocatalítica	 son	 procesos	 intermoleculares.43	El	 primero	 intramolecular	 fue	descrito	 en	 el	 año	 2003	 y	 consistía	 en	 la	 adición	 intramolecular	 de	 amidas	 a	aldehídos	a,b-insaturados,	conduciendo	a	la	formación	de	tetrahidroisoquinolinas	quirales	 pero	 con	 bajos	 excesos	 enantioméricos	 (18-34%).44	El	 segundo	 ejemplo	fue	descrito	por	nuestro	grupo	de	investigación	en	el	año	2007.	En	este	trabajo	se	llevaba	 a	 cabo	 la	 adición	 intramolecular	 enantioselectiva	 y	 organocatalítica	 de	carbamatos	a	aldehídos	a,b-insaturados,	dando	 lugar	a	heterociclos	nitrogenados	de	5	y	6	miembros	 (Esquema	1.1.10,	ecuación	a).45	Esta	 reacción	 se	basaba	en	el	empleo	 de	 aldehídos	 a,b-insaturados	 con	 un	 grupo	 amino	 protegido	 en	 una	posición	remota	a	modo	de	nucleófilo.	Se	trataba	de	una	reacción	aminocatalítica	que	transcurría	a	través	de	un	ión	iminio	quiral	generado	in	situ	por	condensación	del	enal	con	el	organocatalizador.	Posteriormente,	dicha	metodología	se	extendió	para	 la	 preparación	 de	 isoindolinas,	 indolinas,	 tetrahidroquinolinas	 y	tetrahidroisoquinolinas	enantioméricamente	enriquecidas	a	partir	de	alquilidenos	
orto-sustituidos,	anilinas	y	bencilaminas	(Esquema	1.1.10,	ecuación	b).	La	utilidad	de	dicha	metodología	 se	demostró	mediante	 la	 síntesis	del	producto	natural	 (+)-
Angustureine.46			
																																																									43	Young,	K.;	Chen,	M.	Y.;	MacMillan	D.	W.	C.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2006,	128,	9328.	44	Takasu,	K.;	Maiti,	S.;	Ihara,	M.	Heterocycles	2003,	59,	51.	45	Fustero,	S.;	Jiménez,	D.;	Moscardó,	J.;	Catalán,	S.;	del	Pozo,	C.	Org.	Lett.	2007,	9,	5283.	46	a)	 Fustero,	 S.;	Moscardó,	 J.;	 Jimenez,	D.;	 Perez-Carrión,	M.	D.;	 Sanchez-Roselló,	M.;	 del	 Pozo,	 C.	
Chem.	Eur.	J.	2008,	14,	9868.	b)	Sánchez-Roselló,	M.;	Mulet,	C.;	Guerola,	M.;	del	Pozo,	C.;	Fustero,	S.	
Chem.	Eur.	J.	2014,	20,	15697.		
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Esquema	1.1.10.	Trabajo	previo	de	Fustero.		
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1.2.	Antecedentes.		 En	 este	 capítulo,	 se	 describe	 la	 síntesis	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	enantioenriquecidas	 mediante	 un	 proceso	 de	 adición	 nucleofílica	 sobre	 N-terc-butilsulfiniliminas,	seguido	de	una	reacción	aza-Michael	intramolecular.			
1.2.1.	Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.	Los	 compuestos	que	 contienen	el	 sistema	heterocíclico	de	 isoindolina	han	demostrado	un	elevado	potencial	en	química	médica	al	exhibir	actividad	frente	a	multitud	de	dianas	biológicas,	lo	que	les	confiere	un	gran	interés	como	intermedios	sintéticos.	Se	han	descrito	numerosas	metodologías	para	la	síntesis	de	isoindolinas	no	 sustituidas	 o	 monosustituidas,47	así	 como	 para	 la	 síntesis	 racémica	 de	isoindolinas	 1,3-disustituidas. 48 	Sin	 embargo,	 son	 pocos	 los	 métodos	estereoselectivos	 descritos	 para	 la	 preparación	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas,	recurriendo	 normalmente	 al	 empleo	 de	 auxiliares	 quirales	 o	 a	 resoluciones	 de	mezclas	racémicas.49		Uno	de	los	primeros	ejemplos	de	síntesis	diastereoselectiva	de	isoindolinas	1,3-disustituidas	 empleando	 un	 auxiliar	 quiral	 fue	 el	 descrito	 por	 Meyers	 en	1995.50	En	este	trabajo	se	describe	una	doble	alquilación	sobre	la	isoindolina	en	la	que	previamente	se	ha	incorporado	un	fragmento	quiral,	en	concreto	la	(R,	E)-N’-(1-metoxi-3,3-dimetilbutan-2-il)-N,N-dimetilformimidamida,	 permitiendo	 la	síntesis	de	1,3-dialquil	isoindolinas	quirales	(Esquema	1.2.1).		
	
																																																								47	Métodos	 representativos	para	 la	 obtención	de	 isoindolinas:	 a)	Bao,	M.;	Nakamura,	H.;	 Inoe,	A.;	Yamamoto,	Y.	Chem.	Lett.	2002,	158.	b)	Gaertzen,	O.;	Buchwald,	S.	L.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	465.	c)	Strassert,	C.	A.;	Awruch,	J.	Monatsh.	Chem	2006,	137,	1499.	d)	Barnard,	T.	M.;	Vanier,	G.	S.;	Collins,	M.	 J.	Org.	Process	Res.	Dev.	2006,	 10,	 1233.	 e)	Müller,	 A.;	 Polborn,	 K.;	Wanner,	 K.	 T.	 J.	Heterocycl.	
Chem.	2007,	44,	575.	f)	Clary,	K.	N.;	Parvez,	M.;	Back,	T.	G.	J.	Org.	Chem.	2010,	75,	3751.		48	a)	Gaertzen,	O.;	Buchwald,	S.	L.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	465.	b)	Neumeyer,	J.	L.	J.	Pharm.	Sci.	1964,	
53,	981.	49	a)	Gawley,	R.	E.;	Chemburkar,	S.	R.;	Smith,	A.	L.;	Anklekar,	T.	V.	 J.	Org.	Chem.	1988,	53,	5381.	b)	Besson,	L.;	Bail,	M.	L.;	Aitken,	D.	J.;	Husson,	H.-P.;	Rose-Munch,	F.;	Rose,	E.	Tetrahedron	Lett.	1996,	
37,	3307.	c)	Kukkola,	P.	J.;	Bilci,	N.	A.;	Ikeler,	T.	J.	Tetrahedron	Lett.	1996,	37,	5065.	50	Meyers,	A.	I.;	Santiago,	B.	Tetrahedrom	Lett.	1995,	36,	5877.	
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Esquema	1.2.1.	Trabajo	previo	de	Meyers	(1995).		
	Anteriormente,	 Gawley	 y	 colaboradores	 habían	 utilizado	 una	 estrategia	similar	 a	 la	 descrita	 por	 Meyers,	 pero	 empleando	 como	 auxiliar	 una	 oxazolina	quiral	(Esquema	1.2.2).51		
	
	
Esquema	1.2.2.	Trabajo	previo	de	Gawley	(1988).		
	Por	otra	parte,	 la	primera	síntesis	catalítica	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas	 es	 la	 descrita	 por	 Enders	 y	 colaboradores	 en	 2008,	 a	 través	 de	 un	proceso	 one-pot	 consistente	 en	 una	 reacción	 aza-Friedel-Crafts	 catalizada	 por	ácidos	de	Brönsted	quirales,	 seguida	de	una	reacción	aza-Michael	 intramolecular	
																																																								51	Gawley,	R.	E.;	Chemburkar,	S.	R.;	Smith,	A.	L.;	Anklekar,	T.	V.	J.	Org.	Chem.	1988,	53,	5381.	
NH
Cl
Cl
1. (CH2)6N4, CHCl3, Δ
2. HCl
3. Et3N
45%
N
N
Me
Me
OMe
tolueno, Δ
1. n-BuLi, THF, -78 ºC
    RX, -100ºC
2. n-BuLi, THF, -78 ºC
    RX, -100 ºC
N
N2H4·H2O 
AcOH, 70 ºC
NH
R
R
R
R
Rdto. para 3 pasos
R: Me, 63%, 97% e.e.
R: Bn, 64%, >99% e.e.
R: alilo, 61%, 95% e.e.
N
tBu
MeO
N
N
tBu
MeO
tBu
80%
NH N O
OEt
iPr
+
p-TsOH
Benceno
  (97%)
N
N
O
iPr
1. n-BuLi/ -78 ºC
2. BnCl/ -100 ºC
   
         THF
        (92%)
N
N
O
iPr
Bn
1. n-BuLi
2. BnCl
   
  THF, -78 ºC
(100%, crudo)
N
N
O
iPr
Bn
Bn
N2H4·H2O, p-TsOH
    Etanol, reflujo
          (42%)
NH
Bn
Bn
		 24	
catalizada	 por	 una	 base	 (Esquema	 1.2.3).52	Así,	 la	 reacción	 de	 indoles	 con	 N-tosiliminoenoatos	en	presencia	de	la	triflimida	derivada	de	un	ácido	binolfosfórico,	tras	 un	 primer	 paso	 de	 alquilación	 de	 Friedel-Crafts,	 condujo	 a	 las	correspondientes	 isoindolinas	cis	con	buenos	resultados	tras	el	 tratamiento	de	 la	mezcla	 de	 reacción	 con	 una	 cantidad	 catalítica	 de	 1,8-diazobiciclo[5.4.0]7-undeceno	(DBU).		
	
	
Esquema	1.2.3.	Trabajo	previo	de	Enders	(2008).		
	A	pesar	de	los	excelentes	rendimientos	y	diastereoselectividades	obtenidos,	este	 procedimiento	 queda	 restringido	 por	 el	 limitado	 número	 de	 sustratos	 que	pueden	tolerar	una	reacción	aza-Friedel-Crafts	catalizada	por	ácidos	fosfóricos.	Este	tipo	de	N-tosiliminas	con	un	grupo	aceptor	de	Michael	en	posición	orto	fueron	 empleadas	 en	 la	 síntesis	 de	 isoindolinas	 cis-1,3-disustituidas	 de	 forma	enantioselectiva,	 a	 través	 de	 un	 proceso	 dominó	 basado	 en	 una	 secuencia	 aza-Morita-Baylis-Hillman,	seguida	de	una	reacción	aza-Michael	intramolecular.	Dichas	iminas	 se	 hicieron	 reaccionar	 con	 enonas	 en	 presencia	 de	 un	 organocatalizador	
																																																								52	Enders,	D.;	Narine,	A.	A.;	Toulgoat,	F.;	Bisschops,	T.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2008,	47,	5661.	
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bifuncional	que	actuaba,	 simultáneamente,	 como	ácido	de	Brönsted	y	 como	base	de	Lewis	(Esquema	1.2.4).53		
	
	
Esquema	1.2.4.	Trabajo	previo	de	Sasai	(2010).		
	Más	tarde,	Gong	y	colaboradores	describieron	una	metodología	compatible	con	un	mayor	número	de	grupos	funcionales.	Esta	alternativa	para	la	obtención	de	isoindolinas	 1,3-disustituidas	 se	 basa	 en	 el	 empleo	 de	 iluros	 de	 azometino	quirales.54	Los	 azometinos	 son	 reactivos	 muy	 extendidos	 en	 la	 formación	 de	compuestos	 nitrogenados,	 tales	 como	 aminoácidos	 o	 pirrolidinas.	 Estos	compuestos	 pueden	 ser	 activados	 por	 ácidos	 fosfóricos,	 formando	 moléculas	dipolares:	 iluros	 de	 azometino.	 Empleando	 esta	 estrategia,	 llevaron	 a	 cabo	 una	reacción	de	cicloadición	1,3-dipolar	entre	iluros	de	azometino	quirales	y	derivados	de	benzoquinona,	seguida	de	una	isomerización	promovida	por	base	para	generar	las	 respectivas	 isoindolinas	quirales	 en	un	proceso	one-pot,	 obteniendo	elevados	rendimientos	 y	 diastereoselectividades	 (Esquema	 1.2.5).	 Sin	 embargo,	 esta	metodología	 presenta	 una	 limitación	 intrínseca	 en	 el	 patrón	 de	 sustitución	accesible	en	el	anillo	aromático	fusionado,	que	ha	de	ser	simétrico	y	presentar	dos	grupos	acetato	en	las	posiciones	3	y	6.	
	
																																																								53	Takizawa,	S.;	Inoue,	N.;	Hirata,	S.;	Sasai,	H.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2010,	49,	9725.	54	Wang,	C.;	Chen,	X.-H.;	Zhou,	S.-M.;	Gong,	L.-Z.	Chem.	Commun.	2010,	46,	1275.	
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Esquema	1.2.5.	Trabajo	previo	de	Gong	(2010).		
	Posteriormente,	 Jarvo	 y	 colaboradores	 diseñaron	 el	 primer	 ejemplo	 en	 el	que	se	emplea	la	catálisis	por	un	complejo	de	un	metal	de	transición	en	la	síntesis	asimétrica	 de	 isoindolinas.	 El	 proceso	 consiste	 en	 una	 ruta	 sintética	 en	 cascada	empleando	para	para	ello	ácidos	arilborónicos.55	La	reacción	en	cascada,	catalizada	por	 Pd(II),	 se	 inicia	 con	 la	 arilación	 nucleofílica	 de	 una	 imina	 con	 un	 derivado	borónico.	A	continuación,	tiene	lugar	la	reacción	de	aminopaladación	y,	finalmente,	una	b-acetoxi	eliminación	libera	la	isoindolina	(Esquema	1.2.6).		
	
																																																								55	Florence,	J.	W.;	Jarvo,	E.	R.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2011,	50,	4459.	
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Esquema	1.2.6.	Trabajo	previo	de	Jarvo	(2011).		
	Todos	 los	 ejemplos	 anteriormente	 descritos	 presentan	 ciertos	inconvenientes	 como,	por	 ejemplo,	 el	 uso	de	 catalizadores	 caros	o	problemas	de	escalado.	 En	 el	 año	 2015,	 Pandey	 y	 colaboradores	 diseñan	 una	 nueva	 estrategia	para	 la	 síntesis	 asimétrica	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 basada	 en	 la	desimetrización	de	un	compuesto	meso,	en	un	producto	enantioméricamente	puro	(Esquema	1.2.7).56	Esta	metodología	presenta	también	algunas	limitaciones,	ya	que	el	 proceso	 de	 desimetrización	 solo	 puede	 llevarse	 a	 cabo	 sobre	 compuestos	simétricos.		
	
																																																								56	Pandey,	G.;	Varkhedkar,	R.;	Tiwari,	D.	Org.	Biomol.	Chem.,	2015,	13,	4438.	
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Esquema	1.2.7.	Trabajo	previo	de	Pandey	(2015).		
	Recientemente,	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 ha	 descrito	 la	 síntesis	diastereoselectiva	 de	 isoindolinas	 fluoradas	 1,3-disustituidas	 a	 través	 de	 una	reacción	 tándem	 adición	 nucleofílica/aza-Michael	 intramolecular	 a	 partir	 de	sulfinilaldiminas	o-funcionalizadas	(Esquema	1.2.8).57		
	
Esquema	1.2.8.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2010).		
	Las	aminas	a-fluoroalquiladas	se	prepararon	por	adición	diastereoselectiva	de	 un	 nucleófilo	 fluorado	 a	 una	 imina;	 concretamente,	 se	 emplearon	 las	 (R)-N-(terc-butilsulfinil)iminas	 de	 Ellman.	 Como	 nucleófilo	 se	 empleó	 el	 reactivo	 de	Ruppert-Prakash	 (CF3TMS), 58 	un	 agente	 nucleófilo	 de	 trifluorometilación	extensamente	 utilizado	 y	 comercialmente	 disponible,	 en	 presencia	 de																																																									57	Fustero,	S.;	Moscardó,	J.;	Sánchez-Roselló,	M.;	Rodríguez,	E.;	Barrio,	P.	Org.	Lett.	2010,	12,	5494.	58	a)	Krishnamurti,	R.;	Bellew,	B.	R.;	Prakash,	G.	K.	S.	J.	Org.	Chem.	1991,	56,	984.	b)	Prakash,	G.	K.	S.;	Yudin,	A.	K.	Chem.	Rev.	1997,	97,	757.	c)	Singh,	R.	P.;	Shreeve,	J.	M.	Tetrahedron	2000,	56,	7613.	
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trifenildifluorosilicato	 de	 tetrabutilamonio	 (TBAT)	 como	 agente	 activante.59	Esta	estrategia	 permitió	 acceder	 a	 una	 nueva	 familia	 de	 derivados	 fluorados	 de	 b-aminoácidos	 cíclicos	 con	 buenos	 rendimientos	 y	 excelentes	diastereoselectividades.	 Cabe	 destacar	 que	 esta	 metodología	 permitía	 la	introducción	de	diferentes	restos	fluoroalquilo	(Figura	1.6).	
	
	
Figura	1.6.	Alcance	de	la	metodología	descrita	por	Fustero	y	colaboradores.		
	El	 interés	 de	 esta	 estrategia	 reside	 en	 el	 hecho	 de	 que	 la	 incorporación	selectiva	 de	 átomos	 de	 flúor	 en	 una	 posición	 próxima	 a	 una	 amina	 permite	modular	 su	basicidad,	dando	 lugar,	 en	ocasiones,	 a	 compuestos	orgánicos	menos	tóxicos	y	con	mayor	estabilidad	metabólica.		Posteriormente,	 nuestro	 mismo	 grupo	 de	 investigación	 llevó	 a	 cabo	 la	síntesis	de	cetiminas	o-funcionalizadas	análogas	con	el	fin	de	obtener	isoindolinas	1,3-disustituidas	con	un	centro	estereogénico	cuaternario.	Sin	embargo,	debido	a	la	 diferente	 reactividad	 de	 las	 N-terc-butilsulfinilcetiminas	 respecto	 a	 las	correspondientes	 aldiminas,	 la	 adición	 del	 reactivo	 de	 Ruppert-Prakash	 a	 las	cetiminas	 se	 encuentra	 desfavorecida	 respecto	 a	 su	 desprotonación	 en	a.	 Así,	 la	combinación	CF3TMS/TBAT	no	daba	lugar	a	la	formación	de	isoindolinas	mediante	un	 proceso	 tándem	 AN/RAMIN,	 sino	 que	 tenía	 lugar	 una	 reacción	 de	 Michael	intramolecular	 a	 través	 de	 la	 posición	a	 de	 la	 cetimina,	 generando	derivados	 de	indanona	(Esquema	1.2.9).60	
																																																									59	Para	 la	 adición	 diastereoselectiva	 del	 CF3TMS	 a	 (R)-N-(-terc-butanosulfinil)iminas,	 ver:	 a)	Prakash,	G.	K.	 S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2011,	40,	 589.	 b)	Prakash,	G.	K.	 S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Synlett	2001,	77.	60	Fustero,	 S.;	 Rodríguez,	 E.;	 Herrera,	 L.;	 Asensio,	 A.;	Maestro,	M.	 A.;	 Barrio	 P.	Org.	Lett.	2011,	13,	6564.	
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Esquema	1.2.9.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2011).		
	
	
1.2.2.	Adición	nucleofílica	a	N-terc-butilsulfiniliminas.		
1.2.2.1.	 Adición	 de	 compuestos	 organometálicos	 propargílicos	 o	
alílicos	a	N-terc-butilsulfiniliminas.		La	 adición	 de	 reactivos	 organometálicos	 alílicos	 o	 propargílicos	 a	N-terc-butilisulfiniliminas	 constituye	 una	 ruta	 directa	 para	 la	 síntesis	 asimétrica	 de	aminas	homoalílicas	y	homopropargílicas,	respectivamente,	intermedios	sintéticos	interesantes	 en	 la	 preparación	 de	 productos	 naturales	 o	 compuestos	biológicamente	activos.	De	ahí	que	su	preparación	haya	sido	objeto	de	gran	estudio	durante	los	últimos	años.		El	 primer	 ejemplo	 de	 adiciones	 de	 bromuro	 de	 alilmagnesio	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas	fue	descrito	por	Ellman	y	colaboradores	en	1999.61		La	adición	de	 reactivos	 de	 Grignard	 y	 organolíticos	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas	 permitía	 la	síntesis	 de	 aminas	 homoalílicas	 con	 excelentes	 rendimientos	 y	diastereoselectividades	 al	 emplear	 disolventes	 no	 coordinantes	 como	 el	diclorometano.	 El	 elevado	 diastereocontrol	 observado	 atendía	 a	 un	 estado	 de	transición	quelado	en	el	cual,	tanto	el	oxígeno	del	grupo	sulfinilo	como	el	nitrógeno	imínico	 se	 encuentran	 coordinados	 al	metal.	 Esta	 coordinación	promueve	 que	 el	ataque	 nucleofílico	 se	 produzca	 por	 la	 cara	 Si.	 Además,	 la	 coordinación	 del																																																									61	Cogan,	D.	A.;	Liu,	G.;	Ellman,	J.	Tetrahedron	1999,	55,	8883.	
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nitrógeno	 imínico	 al	 metal	 aumentaba	 su	 carácter	 electrofílico,	 permitiendo	sintetizar	 aminas	 homoalílicas	 con	 excelentes	 rendimientos	 y	diastereoselectividades	 (Esquema	 1.2.10).	 El	 estado	 de	 transición	 quelado	 fue	descrito	por	Hua	para	la	reacción	de	alilación	de	N-p-toluensulfiniliminas.62		
	
	
Esquema	1.2.10.	Trabajo	previo	de	Ellman	(1999).		
	Wolfe	y	Bertrand	utilizaron	la	reacción	de	alilación	diastereoselectiva	de	N-
terc-butilsulfinilaldiminas	 en	 la	 síntesis	 de	 (+)-preussin,	 un	 producto	 natural	 con	interesantes	 propiedades	 biológicas	 como	 antifúngico,	 antibiótico	 y	 agente	antitumoral	(Esquema	1.2.11).63		
	
Esquema	1.2.11.	Trabajo	previo	de	Wolfe	y	Bertrand	(2006).		
	Posteriormente,	Grainger	y	Welsh	describieron	la	síntesis	asimétrica	formal	del	 alcaloide	 natural	 (-)-afarnorfina	(Esquema	 1.2.12).64		 En	 este	 caso,	 la	 adición	del	 organomagnesiano	 a	 la	 N-terc-butilsulfinilimina	 genera	 un	 nuevo	estereocentro	cuaternario	en	 la	amina	homoalílica	sintetizada.	La	estereoquímica	del	 producto	 de	 adición	 demostraba	 que	 la	 reacción	 transcurre	 a	 través	 de	 un	estado	de	transición	cíclico	de	6	miembros.																																																									62	a)	Hua,	D.	H.;	Lagneau,	N.;	Wang,	H.;	Chen,	J.	Tetrahedron:	Asymmetry	1995,	6,	349.	b)	Hua,	D.	H.;	Miao,	S.	W.;	Chen,	J.	S.;	Iguchi,	S.	J.	Org.	Chem.	1991,	56,	4.	63	Bertrand,	M.	B.;	Wolfe,	J.	P.	Org.	Lett.	2006,	8,	2353.	64	Grainger,	R.	S.;	Welsh,	E.	J.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2007,	46,	5377.	
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Esquema	1.2.12.	Trabajo	previo	de	Grainger	y	Welsh	(2007).		
	La	 reacción	de	propargilación65	es	 una	 reacción	 clave	 en	 síntesis	 orgánica	dado	 que	 permite	 la	 formación	 de	 un	 enlace	 C–C	 e	 incorpora	 en	 la	molécula	 un	resto	 alquino	 que	 puede	 ser	 funcionalizado	 posteriormente	mediante	 reacciones	de	 acoplamiento	 cruzado	 o	 metátesis,	 entre	 otras.66	En	 general,	 la	 reacción	 de	propargilación	 emplea	 condiciones	 suaves	 de	 reacción,	 exhibiendo	 una	 gran	tolerancia	a	 la	presencia	de	grupos	 funcionales.	Así,	 los	productos	resultantes	de	esta	reacción	son	considerados	valiosos	intermedios	sintéticos.		Estas	 reacciones	 pueden	 ser	 clasificadas,	 grosso	 modo,	 en	 dos	 tipos	dependiendo	 de	 si	 el	 equivalente	 propinilo	 actúa	 como	 nucleófilo	 o	 como	electrófilo.	 En	 el	 primer	 caso,	 en	 el	 que	 se	 centra	 nuestro	 trabajo,	 se	 emplean	reactivos	 organometálicos	 como	 las	 especies	 propargil	 o	 alenil	 metal	 que	 se	adicionan	sobre	compuestos	carbonílicos	e	iminas	(Esquema	1.2.13,	ecuación	a).	El	segundo	 caso	 se	 basa	 en	 la	 sustitución	 propargílica	 directa	 de	 alcoholes	propargílicos	o	derivados	con	diversos	nucleófilos	(Esquema	1.2.13,	ecuación	b).	
																																																									65	a)	 Yamamoto,	 H.	 en	 comprehensive	Organic	Synthesis;	 Heathcock,	 C.	 H.	 Eds;	 Pergamon:	Oxford,	
U.K.;	1991;	vol.	2,	p	81;	b)	Tsuji,	J.;	Mandai,	T.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	1996,	34,	2589;	c)	Marshall,	J.	A.;	Gung,	B.	W.;	Grachan,	M.	L.	En	Modern	Allene	Chemistry;	Krause,	N.;	Hashmi,	A.	S.	K.	Eds.;	Wiley-VCH:	
Winheim	Germany,	 2004;	 p	 493;	 d)	 Kabalka,	 G.	 W.;	 Yao,	 M.	 L.	 Curr.	 Org	 Synth.	 2008,	 5,	 28;	 e)	Ljungdahl,	N.;	Kann,	N.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2009,	48,	642;	f)	Miyake,	Y.;	Uemura,	S.;	Nishibayashi,	Y.	Chem.	Cat.	Chem	2009,	1,	342.	66	Para	 algunos	 ejemplos	 recientes,	 véanse:	 a)	 Trost,	 B.	 M.;	 Dong,	 G.	Nature	 2008,	 456,	 485;	 b)	Francais,	A.;	Leyva,	A.;	Etxebarria-Jardi,	G.;	Ley,	S.	V.	Org.	Lett.	2010,	12,	340.	
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Esquema	1.2.13.	Preparación	de	sistemas	propargílicos	y	alquinílicos.		
	 En	 concreto,	 la	 reacción	 de	 N-terc-butilsulfiniliminas	 con	 reactivos	propargil	o	alenil	metálicos	da	lugar	a	aminas	propargílicas	quirales,	 intermedios	de	reacción	altamente	funcionalizados.		De	los	ejemplos	descritos	en	la	literatura,	podemos	destacar	al	descrito	por	Yus	y	colaboradores,	en	el	que	describen	la	reacción	de	propargilación	de	N-terc-butilsulfiniliminas	 empleando	 3-bromo-1-trimetilsililpropino	 en	 presencia	 de	indio	metal	mediante	 la	activación	por	ultrasonidos.	Esta	metodología	permite	 la	síntesis	de	aminas	homopropargílicas	de	forma	enantiopura	(Esquema	1.2.14).67		
	
	
Esquema	1.2.14.	Trabajo	previo	de	Yus	(2013).		
	Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 propargil-	 o	 alenilzinc	 sobre	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	proporciona	una	metodología	eficaz	para	 la	 síntesis	de	1,2-aminoalcoholes	 acetilénicos,	 intermedios	 de	 gran	 interés	 sintético	 presentes	 en	una	 amplia	 variedad	 de	 productos	 naturales	 bioactivos68	como	 alcaloides,69	inhibidores	enzimáticos70	o	antibióticos71	(Esquema	1.2.15).	
																																																								67	García-Muñoz,	M.	J.;	Zacconi,	F.;	Foubelo,	F.;	Yus,	M.	Eur.	J.	Org.	Chem.	2013,	1278.	68	a)	Reetz,	M.	T.	Chem.	Rev.,	1999,	99,	1121.	b)	Bergmeier,	S.	C.	Tetrahedron,	2000,	56,	2561.	
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Esquema	1.2.15.	Síntesis	de	1,2-aminoalcoholes.		
		
1.2.2.2.	 Adición	 nucleofílica	 de	 enolatos	 de	 éster	 a	 N-terc-
butilsulfiniliminas.		Los	b-amino	 ésteres	 son	 intermedios	 interesantes	 en	 síntesis	 orgánica	 ya	que	 forman	parte	de	 la	 estructura	de	un	gran	número	de	 agentes	 terapéuticos	 y	compuestos	 biológicamente	 activos.72	La	 síntesis	 de	 b-amino	 ésteres	 juega	 un	papel	clave	en	química	médica,	ya	que	forma	parte	de	la	estructura	de	precursores	de	importantes	antibióticos	b-lactámicos.73	Es	por	ello	que,	en	los	últimos	años,	la	síntesis	de	b-amino	ésteres	ópticamente	enriquecidos	ha	experimentado	un	gran	desarrollo	y	se	han	descrito	numerosas	metodologías	para	su	preparación.74	Entre	 estas,	 rutas	 directas	 para	 la	 obtención	 de	 estos	 compuestos	 son	 la	adición	 de	 reactivos	 de	 Refortmasky	 a	 aldiminas,75	y	 la	 adición	 de	 nucleófilos																																																																																																																																																																			69	a)	Reetz,	M.	T.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.,	1991,	30,	1531.	b)	Yokomatsu,	Y.;	Yuasa,	Y.;	Shibuya,	S.	
Heterocycles,	1992,	33,	1051.	c)	Ohfune,	Y.	Acc.	Chem.	Res.,	1992,	25,	360.	70	a)	Umezawa,	H.;	 Aoyagi,	 T.;	Morishima,	H.;	Matsuzaki,	M.;	Hamada,	M.;	 Takeuchi,	 T.	 J.	Antibiot.,	
1970,	23,	259.	b)	Umezawa,	H.;	Aoyagi,	T.;	Suda,	H.;	Hamada,	M.;	Takeuchi,	T.	J.	Antibiot.	1976,	29,	97.	c)	Aoyagi,	T.;	Tobe,	H.;	Kojima,	F.;	Hamada,	M.;	Takeuchi,	T.;	Umezawa,	H.	J.	Antibiot.,	1978,	31,	636.	d)	Gante,	J.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.,	1994,	33,	1699.	71	a)	Arcamone,	F.;	Cassinelli,	G.;	Orezzi,	P.;	Franceschi,	G.;	Mondelli,	R.	 J.	Am.	Chem.	Soc.,	1964,	86,	5334.	b)	Iwamoto,	R.	H.;	Lim.	P.;	Bhacca,	N.	S.	Tetrahedron	Lett.,	1968,	9,	3891.		72	Boge,	T.	C.;	Georg.	G.	I.;	“Enantioselective	Synthesis	of	b-Amino	Acids”,	ed.	By	Juaristi,	E.;	Wiley-VCH,	Inc.,	New	York,	1996,	pp.	1-43	73	a)	Appela,	D.	H.;	Christianson,	L.	A.;	Karle,	 I.;	Powel,	D.	R.;	Gellman,	S.	H.,	 J.	Am.	Chem.	Soc.	1996,	
118,	 13071.	b)	 Seebach,	D.;	Overhand,	M.;	Kühnle,	F.	N.	M.;	Martinoni,	B.;	Oberer,	 L.;	Hommel,	U.;	Widmer,	H.,	Helv.	Chim.	Acta,	1996,	79,	913.	74	Wu,	 M.-J.,	 Pridgen,	 L.	 N.,	 Synlett,	 1990,	 636.	 b)	 Mokhallalati,	 M.	 K.,	 Wu,	 M.-J.,	 Pridgen,	 L.	 N.,	
Tetrahedron	Lett.	1993,	34,	47.	c)	Davis,	S.	G.,	Ichihara,	O.,	Tetrahedron:	Asymmetry,	1991,	2,	183.	d)	Kobayashi,	S.;	Araki,	M.;	Yasuda,	M.	Tetrahedron	Lett.	1995,	36,	5773.	e)	Cimarelli,	C.;	Palmieri,	G.	J.	
Org.	Chem.	1996,	61,	5557.	75	a)	 Andrés,	 C.;	 González,	 A.;	 Pedrosa,	 R.;	 Párez-Encabo,	 A.	Tetrahedron	Lett.	1992,	33,	 2895.	 b)	Katritzky,	A.	R.;	Hong	Q.;	Yang,	Z.	J.	Org.	Chem.	1995,	60,	3405.	c)	Adrian,	J.	C.;	Barkin,	J.	L.;	Hassib,	L.	
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nitrogenados	 a	 compuestos	 carbonílicos	 a,b-insaturados.	 Ambas	 estrategias	 se	combinan	 en	 la	 presente	 tesis	 doctoral	 para	 la	 síntesis	 de	 isoindolinas	 con	 dos	unidades	 de	 b-aminoácido,	 cada	 una	 procedente	 de	 una	 de	 estas	 reacciones	(Esquema	1.2.16).		
	
	
Esquema	1.2.16.	Preparación	de	sistemas	b-aminocarbonílicos.		
	El	 primer	 ejemplo	 de	 adición	 del	 reactivo	 de	 Refortmasky	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas	 fue	 desarrollado	 por	 Staas	 y	 colaboradores,	 quienes	describieron	 la	síntesis	de	a,a-difluoro-b-amino	ésteres	siguiendo	esta	estrategia	(Esquema	1.2.17,	 ecuación	a).76	Recientemente,	 Brinner	 ha	 descrito	 la	 adición	 de	reactivos	 de	 Reformatsky	 a	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	 y	 cetiminas	 (Esquema	1.2.17,	 ecuación	 b).77,78	La	 adición	 de	 reactivos	 de	 Reformatsky	 a	 este	 tipo	 de	sustratos	supone	una	mejora	en	las	condiciones	de	reacción	si	comparamos	con	los	enolatos	 de	 titanio	 análogos	 que	 requieren	 bajas	 temperaturas	 (-78ºC),	permitiendo	 obtener	 b-amino	 ésteres	 con	 mejores	 rendimientos	 y	diastereoselectividades	(Esquema	1.2.17,	ecuación	c).	De	nuevo,	se	debe	remarcar	que	 la	adición	de	 reactivos	de	Reformatsky	a	 compuestos	aldíminicos	 transcurre	mediante	 un	 estado	 de	 transición	 quelado	 similar	 al	 de	 la	 reacción	 análoga	 con	reactivos	alílicos	y	alénicos.		
	
																																																																																																																																																																		
Tetrahedron	Lett.	1999,	 40,	 2457.	 d)	Mecozzi,	 T.;	 Petrini,	 M.;	 ibib,	2000,	 41,	 2709-2712;	 e)	 Para	revisiones,	véase:	Cole,	D.	C.	Tetrahedron,	1994,	50,	9517.		76	Staas,	D.	D.;	Savage,	K.	L.;	Homnick,	C.	F.;	Tsou,	N.	N.;	Ball,	R.	G.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	8276.	77	Brinner,	K.;	Doughan,	B.;	Poon,	D.	J.	Synlett	2009,	991.	78	Concellon,	J.	M.;	Rodriguez-Solla,	H.;	Simal,	C.	Adv.	Synth.	Catal.	2009,	351,	1238.	
R1
N
Me
R1
HN O
X
R1
O
X
O
BrZn X
R2
R2 NH2R2
+
Reacción 
aza-Michael
Adición 
nucleofílica
+
		 36	
	
Esquema	1.2.17.	Ejemplos	de	adición	de	reactivos	de	Refortmasky	sobre	N-terc-butilsulfiniliminas.		
		
1.2.2.3.	Reacción	de	Strecker	sobre	N-terc-butilsulfinilaldiminas.		La	 reacción	 de	 Strecker	 constituye	 una	 ruta	 directa	 para	 la	 síntesis	 de	a-aminoácidos.79,80	Esta	transformación	consiste	en	la	adición	nucleofílica	de	cianuro	a	una	imina	para	generar	a-aminonitrilos,	los	cuales	pueden	ser	hidrolizados	bajo	condiciones	 ácidas	 para	 dar	 a-aminoácidos.	 Existen	 múltiples	 ejemplos	 de	 la	
																																																								79	a)	Strecker,	A.	Ann.	Chem.	Pharm.	1850,	75,	27.	b)	Strecker,	A.	Ann.	Chem.	Pharm.	1854,	91,	349.	80	Shibasaki,	M.;	Kanai,	M.;	Mita,	T.	Org.	React.	2008,	70,	1.	
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reacción	 de	 Strecker	 sobre	p-toluensulfinilaldiminas.81	Sin	 embargo,	 son	 escasos	los	descritos	sobre	N-terc-butilsulfiniliminas.		El	 primer	 ejemplo	 de	 la	 reacción	 de	 Strecker	 asimétrica	 sobre	 N-terc-butilsulfinilaldiminas	 fue	 desarrollado	 por	 Cordi	 y	 Mabic.82	En	 este	 primer	ejemplo,	 se	 utilizó	 cianoisopropóxido	 de	 etilaluminio	 [EtAl(OiPr)CN]	 o	 TMSCN	como	 fuente	 de	 cianuro,	 dando	 lugar	 a	 a-aminonitrilos	 con	 excelentes	rendimientos	y	diastereoselectividades	(Esquema	1.2.18).		
	
	
Esquema	1.2.18.	Trabajo	previo	de	Cordi	y	Mabic	(2001).		
	Mientras	que	el	uso	de	cianoisopropóxido	de	etilaluminio,	generado	in	situ	a	partir	de	cianuro	de	dietilaluminio	e	isopropanol,	da	lugar	a	cianuro	sin	necesidad	de	 aditivos;	 el	 empleo	 de	 TMSCN	 con	 N-terc-butilisulfiniliminas	 requiere	 de	 la	presencia	de	un	ácido	de	Lewis,	siendo	crítica	la	naturaleza	del	metal,	pues	se	ha	comprobado	 que	 éste	 influye	 tanto	 en	 el	 rendimiento	 como	 en	 la	diastereoselectividad	del	proceso	(Tabla	1.2.1).		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
																																																								81	a)	Davis,	F.	A.;	Portonovo,	P.	S.;	Reddy,	R.	E.;	Chiu,	Y.-h.	J.	Org.	Chem.	1996,	61,	440.	b)	Davis,	F.	A.;	Srirajan,	 V.	 J.	 Org.	 Chem.	2000,	 65,	 3248.	 c)	 Portonovo,	 P.;	 Liang,	 B.;	 Joullie,	 M.	 M.	 Tetrahedron:	
Asymmetry	1999,	10,	1451.	82	Mabic,	S.;	Cordi,	A.	A.	Tetrahedron	2001,	57,	8861.	
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Tabla	1.2.1.	Evaluación	de	ácidos	de	Lewis	en	la	reacción	de	Strecker.		
	
	
Entrada	 Catalizador	 Rendimiento	(%)	 r.d.	(RS,	R/RS,	S)	1	 ZnI2	 80	 30:70	2	 SnCl4	 74	 35:65	3	 BF3·OEt2	 72	 32:68	4	 Yb(OTf)3	 38	 20:80	5	 Sc(OTf)3	 98	 97:3	
6	 Y(OTf)3	 90	 98:2	
7	 La(OTf)3	 48	 98:2	
	
	Como	 ejemplo	 de	 aplicación	 de	 la	 adición	 diastereoselectiva	 del	 anión	cianuro	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas,	 podemos	 citar	 la	 síntesis	 de	 potenciales	agentes	 pesticidas	 descrita	 por	 Plant,	 Williams	 y	 Thompson	 en	 2008	 (Esquema	1.2.19).83		
	
																																																								83	Plant,	A.;	Thompson,	P.;	Williams,	D.	M.	J.	Org.	Chem.	2008,	73,	3714.	
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Esquema	1.2.19.	Trabajo	previo	de	Plant	y	Williams	(2008).		
	
	
1.2.2.4.	 Adición	 nucleofílica	 de	 agrupaciones	 trihalometilo	 a	 N-terc-
butilsulfiniliminas.		La	 adición	de	nucleófilos	 fluorados	 a	 sulfiniliminas	 representa	 un	método	muy	eficiente	para	la	preparación	de	aminas	fluoradas	de	manera	directa.	En	este	contexto,	Prakash	y	Olah,	describieron	en	2001	el	primer	ejemplo	de	transferencia	del	 grupo	 trifluorometilo	a	N-terc-butilsulfinilaldiminas.84	Debido	a	 su	naturaleza	electrón-atrayente,	 el	 grupo	 CF3	 disminuye	 la	 basicidad	 del	 enlace	 amida,	aumentando	 la	 resistencia	 a	 la	 proteólisis	 de	 aquellos	 péptidos	 que	 incorporan	estas	 aminas	 trifluorometiladas.85	Previamente,	 estos	 mismos	 autores	 habían	observado	 que	 el	 reactivo	 de	 Ruppert-Prakash	 (TMSCF3)	 en	 presencia	 de	 una	cantidad	 estequiométrica	 de	 CsF	 podía	 actuar	 como	 un	 agente	 de	trifluorometilación	 nucleofílico	 en	 adiciones	 a	 N-p-toluensulfonilaldiminas, 86	aunque	 esta	 metodología	 presentaba	 problemas	 cuando	 se	 aplicaba	 a	 N-terc-butilsulfinilaldiminas.	 Sin	 embargo,	 cuando	 la	 fuente	 de	 fluoruro	 se	 cambió	 por	
																																																								84	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2001,	40,	589.	85	Ojima,	I.;	Kato,	K.;	Jameison,	F.	A.	J.	Bioorg.	Med.	Chem.	Lett.	1992,	2,	219.	86	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Synlett	2001,	77.	
O
N
H
S
tBu
O
O O
TMSCN, BF3·OEt2
DCM, -78 ºC
O
N
H
NC
S
tBu
O
O O
HCl, MeOH
O
MeO2C
O O
H2N
O
MeO2C
O O
HN
O
N O
R3
R2
(R)- 77%, 97:3 r.d.
(S)- 70%, 94:6 r.d.
(R)- 76%
(S)- 76% (R), (S)- 21-45%
Me Me Me Me
Me Me Me Me
NH
O
O
NH
O
O
NH NH
O
O O
O
		 40	
difluorotrifenilsilicato	 de	 tetrabutilamonio	 (TBAT),87	consiguieron	 sintetizar	 N-
terc-butilsulfinilaminas	 aromáticas	 y	 alifáticas	 trifluorometiladas	 con	 buenos	rendimientos	y	excelentes	diasteroselectividades	(Esquema	1.2.20).88,89,90	
	
	
Esquema	1.2.20.	Trabajo	previo	de	Olah	y	Prakash	(2001-2002).		
	La	 agrupación	 triclorometilo	 también	 puede	 adicionarse	 a	 N-terc-butilsulfiniliminas.	Este	grupo	aparece	en	un	gran	número	de	productos	naturales	y	compuestos	farmacológicos,	y	se	ha	demostrado	que	en	algunos	casos	es	la	causa	de	 la	 potente	 actividad	 y	 la	 baja	 toxicidad	 de	 estos	 compuestos	 bioactivos.91	Además,	 la	 subunidad	 α-triclorometilamina	 es	 altamente	 valiosa	 en	 síntesis	orgánica,	 y	 frecuentemente	 se	 emplea	 como	 precursor	 para	 la	 síntesis	 de	 α-aminoácidos 92 	y	 2,2-dicloroaziridinas. 93 	Sin	 embargo,	 la	 síntesis	 de	 α-triclorometilaminas	ha	sido	poco	estudiada	hasta	el	momento,	y	los	pocos	métodos	descritos	 se	 basan	 principalmente	 en	 el	 uso	 del	 anión	 triclorometilo	 (“Cl3C-”),	generado	 a	 partir	 de	 precursores	 como	 el	 ácido	 tricloroacético,94	cloroformo,95	o																																																									87	Pilcher,	A.	S.;	Ammon,	H.	L.;	DeShong,	P.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1995,	117,	5166.	88	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2001,	40,	589.	89	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.;	Olah,	G.	A.	Org.	Lett.	2001,	3,	2847.	90	Prakash,	G.	K.	S.;	Mandal,	M.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	6538.	91	a)	Faulkner,	D.	 J.;	Nat.	Prod.	Rep.	1997,	14,	259.	b)	Neidleman,	S.	L.;	Geigert,	 J.;	Biohalogenation:	
Principles,	Basis	Roles	and	Applications,	Wiley,	New	York,	1986.	c)	Sitachitta,	P.	N.;	Rossi,	J.;	Roberts,	M.	A.;	Gerwick,	W.	H.;	Fletcher,	M.	D.;	Willis,	C.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1998,	120,	7131.	d)	Verhaeghe,	P.;	Azas,	N.;	Hutter,	S.;	Castera-Ducros,	C.;	Laget,	M.;	Dumètre,	A.;	Bioorg.	Med.	Chem.	2009,	17,	4313.	92	a)	Shinkevich,	E.	Y.;	Novikov,	M.	S.;	Khlebnikov,	A.	F.	Synthesis	2007,	2,	225.	b)	Rudyakova,	E.	V.;	Evstafeva,	 I.	T.;	Rozentsveig,	 I.	B.;	Mirskova,	A.	N.;	Levkovskaya,	G.	G.	Russ.	J.	Org.	Chem.	2006,	42,	981.	93	a)	Singh,	G.	S.;	D´hooghe,	M.;	De	Kimpe,	N.	Chem.	Rev.	2007,	107,	2080.	b)	De	Kimpe,	N.;	Verhe,	R.;	De	 Buyck,	 L.;	 Schamp,	 N.	 J.	Org.	Chem.	1981,	46,	 2079.	 c)	 Zaugg,	 H.	 E.;	 DeNet,	 R.	W.	 J.	Org.	Chem	
1971,	36,	1937.	94	a)	 Lukasiewicz,	 A.	 Tetrahedron	 1964,	 20,	 1.	 b)	 Lukasiewicz,	 A.	 Tetrahedron	 1965,	 21,	 193.	 c)	Wichert-Tur,	Z.	Pol.	J.	Chem.	1997,	71,	739.	95	a)	Asao,	N.;	Iso,	K.;	Salprima,	Y.	S.	Org.	Lett.	2006,	8,	4149.	b)	Makosza,	M.;	Nizamov,	S.;	Kwast,	A.	
Mendeleev	Comun.	1996,	 2,	 43.	 c)	 Nakamura,	 H.;	 Saito,	 H.;	 Nanjo,	M.	Tetrahedron	Lett.	2008,	 49,	2697.	
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tetracloruro	 de	 carbono.96 	Todos	 estos	 métodos	 carecen	 de	 generalidad	 y	presentan	bajos	rendimientos.		En	 cuanto	 a	 la	 síntesis	 asimétrica	de	α-triclorometilaminas,	 solo	 aparecen	descritos	dos	ejemplos	en	la	literatura.	El	primero,	desarrollado	en	el	año	1990	por	Miltz	y	colaboradores,97	describe	la	reacción	de	adición	entre	una	N-acil-N-(2,2,2-tricloroetiliden)amina	 generada	 in	situ	 y	 una	 enamina	 para	 formar	 enaminas	 α-amido	 alquiladas	 que,	 tras	 su	 hidrólisis,	 dan	 lugar	 a	 la	 correspondiente	 cetona	(Esquema	1.2.21,	ecuación	a).	El	segundo	ejemplo	consiste	en	la	apertura	del	anillo	de	3-triclorometil-b-sultamas	con	alcoholes	o	aminas	para	generar	b-triclorometil-aminosulfonatos	o	sulfonamidas	(Esquema	1.2.21,	ecuación	b).98		
	
	
Esquema	1.2.21.	Síntesis	asimétrica	de	α-triclorometilaminas.		
	Más	recientemente,	Sun	y	colaboradores	han	descrito	 la	triclorometilación	de	N-terc-butilsulfinilaldiminas,99	empleando	para	ello	una	estrategia	análoga	a	la	desarrollada	 por	 Prakash	 y	 Olah	 para	 la	 adición	 de	 CF3TMS	 sobre	 este	 tipo	 de																																																									96	Makosza,	M.;	Kwast,	A.;	Kwast,	E.;	Jonczyk,	A.	J.	Org.	Chem.	1985,	50,	3722.	97	Miltz,	W.;	Steglich,	W.	Synthesis	1990,	9,	750.	98	Zajac,	M.;	Peters,	R.	Org.	Lett.	2007,	9,	2007.	99	Li,	Y.;	Cao,	Y.;	Gu,	J.;	Wang,	W.;	Wang,	H.;	Zheng,	T.;	Sun,	Z.	Eur.	J.	Org.	Chem.	2011,	676.	
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sustratos.	Esta	metodología	consiste	en	 la	adición	sobre	N-terc-butilsulfiniliminas	de	trimetil(triclorometil)silano	(TMSCCl3)	en	presencia	de	una	fuente	de	fluoruro,	para	 dar	 lugar	 a	 las	 correspondientes	 α-triclorometilaminas	 protegidas	 con	excelentes	rendimientos	y	diastereoselectividades	(Esquema	1.2.22).	
	
	
Esquema	1.2.22.	Trabajo	previo	de	Sun	(2011).			 	
1.2.2.5.	 Transcurso	 estereoquímico	 de	 la	 etapa	 de	 adición	 de	 los	
diversos	nucleófilos.		La	estereoquímica	observada	en	la	adición	de	los	diversos	nucleófilos	va	a	jugar	 un	 papel	 importante	 en	 el	 transcurso	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	intramolecular.	Por	esta	razón,	es	interesante	comentar	brevemente	los	estados	de	transición	propuestos	en	la	literatura	para	las	diversas	transformaciones.		Así,	la	adición	de	alilo,	propargilo	y	el	reactivo	de	Reformatsky,	todos	ellos	reactivos	organozíncicos,	 transcurre	a	 través	de	un	estado	de	 transición	quelado	de	6	miembros	tipo	silla.100	Por	otro	lado,	en	la	reacción	de	Strecker,	catalizada	por	un	ácido	de	Lewis,	se	ha	propuesto	un	estado	de	transición	cíclico	de	5	miembros	en	el	que	el	átomo	de	Sc	se	coordina	tanto	al	nitrógeno	como	al	oxígeno	del	grupo	sulfinamida.101,102,103,104		De	este	modo,	los	productos		que	proceden	de	estados	de																																																									100	Yang,	J.	E.		Six-Membered	Transition	States	in	Organic	Synthesis;	Wiley:	Hoboken,	NJ,	2008.	101	a)	 Sun,	X.	 –W.;	 Xu,	M.-H.;	 Lin,	G.	Q.	 	Org.	Lett.	2006,	8,	 4979.	 b)	Wipf,	 P.;	 Pierce,	 J.	 G.	Org.	Lett.	
2005,	7,	 3537.	 c)	Kolodney,	G.;	 Sklute,	G.;	 Perrone,	 S.;	Knochel,	 P.;	Marek,	 I.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	
2007,	46,	9291.	d)	Maji,	M.	S.;	Frohlich,	R.;	Studer,	A.	Org.	Lett.	2008,	10,	1847.	e)	Reddy,	L.	R.;	Hu,	B.;	Prasad,	M.;	Prasad,	K.	Org.	Lett.	2008,	10,	3109.	102	Fandrick,	D.	R.;	Johnson,	C.	S.;	Fandrick,	K.	R.;	Reeves,	J.	T.;	Tan,	Z.;	Lee,	H.;	Song,	J.	J.;	Yee,	N.	K.;	Senanayake,	C.	H.	Org.	Lett.		2010,	12,	748.	103	Para	 algunas	 aplicaciones	 sintéticas,	 véase:	 a)	 Plant,	 A.;	 Thompson,	 P.;	 Williams,	 D.	 M.	 J.	Org.	
Chem.	2008,	73,	3714.	b)	Luo,	Y.-C.;	Zhang,	H.-H.,	Xu,	F.-F.	Synlett	2009,	833.	104	a)	Staas,	D.	D.;	Savage,	K.	L.;	Homnick,	C.	F.;	Tsou,	N.	N.;	Ball,	R.	G.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	8276.	b)	Brinner,	K.;	Doughan,	B.;	Poon,	D.	J.	Synlett	2009,	991.	
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transición	 cíclicos	 presentan	 la	 misma	 estereoquímica,	 mediante	 el	 ataque	nucleofílico	por	la	cara	Si	(Figura	1.7).		
	
	
Figura	1.7.	Estados	de	transición	cíclicos	de	la	adición	de	nucleófilos	sobre	N-terc-butilsulfiniminas.		
	Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 trihaluros	 de	metilo	 promovida	 por	 aniones	fluoruro	 tiene	 lugar	a	 través	de	estados	de	 transición	abiertos,	pues	se	 tratan	de	aniones	 “desnudos”.	De	este	modo,	 en	 la	 adición	de	 tricloro-	o	 trifluorometilo	 se	obtiene	 la	 estereoquímica	 contraria	 al	 resto	 de	 nucleófilos,	 de	 acuerdo	 con	 una	adición	por	la	cara	Re	(Figura	1.8).		
	
	
Figura	1.8.	 Estados	 de	 transición	 acíclicos	 de	 la	 adición	 de	 nucleófilos	 sobre	N-
terc-butilsulfiniminas.		
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1.2.3.	Síntesis	Orientada	a	la	Diversidad	estructural	(DOS).		En	los	últimos	años,	la	escasez	de	diversidad	estructural	de	las	colecciones	de	compuestos	ha	limitado	el	número	de	moléculas	nuevas	que	han	aparecido	en	el	mercado.	 Esto	 deja	 una	 amplia	 variedad	 de	 potenciales	 moléculas	 objetivo	(factores	de	transcripción,	reguladores	de	ARN,	interacciones	proteína-proteína	o	proteína-ADN)	 inexploradas	 en	 el	 ámbito	 del	 descubrimiento/desarrollo	 de	nuevos	 fármacos.	 Hasta	 ahora,	 las	 fuentes	 potenciales	 de	 diversidad	 molecular	habían	sido	los	productos	naturales	o	las	librerías	combinatorias;	sin	embargo,	el	aislamiento	de	un	producto	natural	específico	puede	ser	un	proceso	complicado	y,	por	 otro	 lado,	 la	 síntesis	 total	 puede	 ser	 de	 extrema	 dificultad.	 En	 cuanto	 a	 las	librerías	 comerciales	 combinatorias,	 son	 una	 fuente	 alternativa,	 pero	 presentan	una	diversidad	estructural	limitada	dentro	de	una	librería	particular.		A	 la	 vista	 de	 estas	 consideraciones,	 la	 búsqueda	 de	 nuevos	 fármacos	requiere,	 además	de	 construir	 rápidamente	más	moléculas,	que	éstas	 sean,	 en	 lo	posible,	lo	más	diferentes	entre	sí;	es	decir,	lograr	gran	diversidad	molecular	en	la	biblioteca.	 El	 número	 de	moléculas	 sintetizadas	 hasta	 el	momento	 con	 actividad	farmacológica	se	puede	considerar	una	gota	en	el	mar	con	respecto	al	universo	de	moléculas	orgánicas.	En	este	contexto,	a	lo	largo	de	la	última	década	se	ha	desarrollado	la	síntesis	
orientada	 a	 la	 diversidad,	 conocida	 como	 DOS	 y	 conceptualizada	 por	Schreiber,105,106	una	estrategia	que	se	basa	fundamentalmente	en	el	empleo	de	un	sustrato	 común	 o	 building	block	 que	 es	 sometido	 a	 diferentes	 reacciones	 dando	lugar	 a	 diferentes	 esqueletos	 atómicos	 y	 así	 garantizar	 la	máxima	 cobertura	 del	espacio	 químico.	 De	 esta	 manera,	 debería	 incrementarse	 la	 probabilidad	 de	descubrir	nuevas	moléculas	bioactivas.	Por	 lo	general,	 los	productos	generados	a	partir	 del	 sustrato	 de	 partida	 común	 deben	 presentar	 en	 su	 estructura	 centros	
																																																								105	a)	Schreiber,	S.	L.	Science.	2000,	287,	1964.	b)	Burke,	M.	D.;	Schreiber,	S.	L.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	
2004,	43,	46.	c)	Schreiber,	S.	L.	Nature,	2009,	457,	153.	106	Para	 revisiones	 bibliográficas	 recientes	 sobre	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad,	 véase:	 a)	Serba,	C.;	Winssinger,	N.	Eur.	J.	Org.	Chem.	2013,	4195.	b)	MacLellan,	P.;	Nelson,	A.	Chem.	Commun.	
2013,	4195.	c)	O´Connor,	C.	J.;	Beckmann,	H.	S.	G.;	Spring,	D.	R,	Chem.	Soc.	Rev.,	2012,	41,	4444.	d)	Schreiber,	S.	L.	Science,	2000,	287,	1964.	
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reactivos	 específicos,	 de	 manera	 que	 se	 convierten	 al	 mismo	 tiempo	 en	 los	sustratos	de	posteriores	transformaciones	(Figura	1.9).		
	
Figura	1.9.	Síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS).		
	El	 presente	 capítulo	 se	 enmarca	 dentro	 de	 la	 de	 síntesis	 orientada	 a	 la	
diversidad.	En	la	última	década,	nuestro	grupo	de	investigación	ha	llevado	a	cabo	la	síntesis	 asimétrica	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	 carbo-	 y	 heterociclos	benzofusionados	 a	 partir	 de	 un	 sustrato	 de	 partida	 sencillo	 y	 comercialmente	disponible,	como	es	el	orto-halobenzaldehído	(Esquema	1.2.23).107	El	concepto	de	
síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 se	 explicará	 con	 más	 detalle	 en	 la	introducción	del	segundo	capítulo.	
	
																																																								107	a)	 Fustero,	 S.;	 Moscardó,	 J.;	 Sánchez-Roselló,	 M.;	 Rodríguez,	 E.;	 Barrio,	 P.	Org.	Lett,	 2010,	 12,	5494.	b)	Fustero,	S.;	Rodríguez,	E.;	Herrera,	L.;	Asensio,	A.;	Maestro,	M.	A.;	Barrio,	P.	Org.	Lett.	2011,	
13,	6564.	c)	Fustero,	S.;	Herrera,	L.;	Lázaro,	R.;	Rodríguez,	E.;	Maestro,	M.	A.;	Mateu,	N.;	Barrio,	P.	
Chem.	Eur.	 J.	2013,	19,	11776.	 d)	 Fustero,	 S.;	 Ibáñez,	 I.;	 Barrio,	 P.;	Maestro,	M.	A.;	 Catalán,	 S.	Org.	
Lett.	2013,	15,	832.	e)	Fustero,	S.;	Lázaro,	R.;	Aiguabella,	N.;	Riera,	A.;	Simón-Fuentes,	A.;	Barrio,	P.	
Org.	Lett.,	 2013,	 15,	 3770.	 f)	 Fustero,	 S.;	 Lázaro,	 R.;	 Aiguabella,	 N.;	 Riera,	 A.;	 Simón-Fuentes,	 A.;	Barrio,	 P.	Org.	Lett.,	 2014,	 16,	 1224.	 g)	 Barrio,	 P.;	 Ibáñez,	 I.;	 Herrera,	 L.;	 Román,	 R.;	 Catalán,	 S.;	Fustero,	S.	Chem.	Eur.	J.	2015,	21,	11579.	h)	Lázaro,	R.;	Barrio,	P.;	Finamore,	C.;	Román,	R.;	Fustero,	S.	Org.	Lett.	2016,	18,	4722.	 i)	 	Sedgwick,	D.	M.;	Barrio,	P.;	Simón,	A.;	Román,	R.;	Fustero,	S.	 J.	Org.	
Chem.	2016,	81,	8876.	j)	Herrera,	L.;	Barrio,	P.;	Ibañez,	I.;	Román,	R.;	Mateu,	N.;	Fustero,	S.	Org.	Lett.	
2016,	18,	4722.	
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Esquema	1.2.23.	Trabajo	previo	de	Fustero.		
	Anteriormente,	 se	 llevó	a	 cabo	 la	adición	del	 reactivo	de	Ruppert-Prakash	(CF3TMS)	y	otros	nucleófilos	fluorados	análogos	(RFTMS)	a	la	aldimina	de	partida,	dando	 lugar	 a	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 fluoradas	 en	 un	 proceso	 tándem	 de	adición	 nucleofílica	 (AN)/aza-Michael	 intramolecular	 (RAMIN).	 A	 continuación,	tratamos	 de	 extender	 esta	 metodología	 a	 cetiminas	 con	 el	 fin	 de	 obtener	isoindolinas	con	un	centro	estereogénico	cuaternario.	Sin	embargo,	en	lugar	de	la	correspondiente	 isoindolina,	 se	 obtuvo	 un	 derivado	 de	 indanona	 con	 buen	rendimiento	y	como	único	diastereoisómero	(Esquema	1.2.24).	107		
	
Esquema	1.2.24.	Trabajo	previo	de	Fustero.		
	La	presencia	del	halógeno	en	posición	orto	permite,	además	de	llevar	a	cabo	la	reacción	de	Heck	para	instalar	un	grupo	aceptor	de	Michael	en	posición	contigua	
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al	 grupo	 imínico,	 introducir	 otros	 grupos	 funcionales	 mediante	 reacciones	 de	acoplamiento	 cruzado	 catalizadas	 por	 Pd.	 Así,	 la	 reacción	 de	 Suzuki	 permite	instalar	un	grupo	vinilo	o	alilo	en	dicha	posición.	Sobre	los	sustratos	obtenidos	se	llevó	a	cabo	la	secuencia	de	reacciones	de	alilborilación	diastereoselectiva-RCM	de	forma	one-pot,	permitiendo	la	síntesis	de	aminas	homoalílicas	benzofusionadas	de	6	y	7	miembros	(Esquema	1.2.25).	107		
	
	
Esquema	1.2.25.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2013):	alilborilación-RCM.		
	Dado	nuestro	interés	en	incrementar	la	diversidad	estructural,	el	siguiente	paso	fue	introducir	un	resto	alquinilo	en	posición,	dando	lugar	a	un	nuevo	sustrato	susceptible	a	nuevas	transfomaciones.	Este	tipo	de	sustratos	se	sometieron	a	una	reacción	 tándem	de	alilación	diastereoselectiva/PKR	 (reacción	de	Pauson-Khand)	con	el	fin	de	obtener	aminas	policíclicas	(Esquema	1.2.24,	A).	107	Asimismo,	se	llevó	a	cabo	la	adición	diastereoselectiva	de	una	variedad	representativa	de	nucleófilos	fluorados,	 seguido	de	un	cambio	de	grupo	protector,	que	dio	 lugar	a	 carbamatos	sobre	los	que	estudiamos	la	reacción	de	hidroaminación	intramolecular	catalizada	por	 oro,	 generando	 de	 esta	 manera	 derivados	 fluorados	 de	 isoindolina	 e	isoquinolina	(Esquema	1.2.26,	B).107	
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Esquema	1.2.26.	Trabajo	previo	de	Fustero:	(A)	alilación/Pauson-Khand	(2014),	(B)	hidroaminación	(2013).		
	Por	último,	llevamos	a	cabo	la	síntesis	de	g-	y	d-lactamas	fluoradas	mediante	una	reacción	de	aminocarbonilación	catalizada	por	Pd	(Esquema	1.2.27).107		
	
	
Esquema	1.2.27.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2015):	aminocarbonilación.		
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1.3.	Objetivos.				 Como	se	ha	mencionado	anteriormente,	nuestro	grupo	de	investigación	ha	empleado	aldiminas	orto-funcionalizadas	 en	diversos	procesos	 tándem	o	one-pot	accediendo	a	una	gran	variabilidad	estructural.	En	este	contexto,	nos	propusimos	llevar	 acabo	 la	 preparación	 de	 nuevas	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	enantioméricamente	enriquecidas	a	través	de	una	secuencia	de	reacciones	adición	nucleofílica	 (AN)/aza-Michael	 intramolecular	 (RAMIN)	 sobre	 aldiminas	 orto-funcionalizadas	empleando	nucleófilos	no	fluorados	(Esquema	1.3.1).108		
	
	
Esquema	1.3.1.	Adición	nucleófila/aza-Michael	intramolecular.		
	
	
	
	
	
	
	
	
	
																																																									108	Fustero,	S.;	Herrera,	L.;	Lázaro,	R.;	Rodríguez,	E.;	Maestro,	M.	A.;	Mateu,	N.;	Barrio,	P.	Chem.	Eur.	J.	
2013,	19,	11776.		
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1.4.	Discusión	de	resultados		 	1.4.1.	Síntesis	de	las	N-sulfiniliminas	de	partida.		Para	 la	 obtención	 de	 las	 sulfiniminas	 de	 partida	 se	 siguió	 la	metodología	desarrollada	previamente	por	nuestro	grupo	de	investigación,	que	consiste	en	una	secuencia	en	dos	pasos	partiendo	de	o-bromobenzaldehído.		La	reacción	de	Heck	se	llevó	a	cabo	disolviendo	el	o-bromobenzaldehído	en	tolueno	 en	 presencia	 de	 acetato	 de	 paladio	 Pd(OAc)2	 como	 pre-catalizador,	trifenilfosfina	 (PPh3)	 como	 ligando,	 trietilamina	 como	 base	 y	 acrilato	 de	 etilo,	obteniéndose	 así	 el	 éster	 a,b-insaturado	 correspondiente	 con	 buenos	rendimientos.		Seguidamente,	 se	 procedió	 a	 su	 condensación	 con	 la	 (R)-N-(terc-butilsulfinil)amina	de	Ellman.	Para	ello,	se	disolvió	el	aldehído	en	diclorometano	y	se	añadió	Ti(OEt)4	como	ácido	de	Lewis	y	(R)-N-(terc-butilsulfinil)amina.	Tras	12	horas	 a	 temperatura	 ambiente,	 se	 consiguió	 aislar	 la	 sulfinilimina	 1a	 con	 buen	rendimiento	(Esquema	1.4.1).	
	
	
Esquema	1.4.1.	Síntesis	de	la	N-sulfinilimina	de	partida	1a.		
		
1.4.2.	Adición	de	nucleófilos	no	fluorados	a	la	sulfinilimina	1a.		Una	vez	obtenida	la	imina	de	partida	1a	estudiamos	la	reacción	de	adición	de	nucleófilos	no	fluorados	con	el	fin	de	comprobar	si	la	estrategia	empleada	para	la	 síntesis	 de	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 fluoradas	 se	 podía	 extender	 a	 una	amplia	variedad	de	nucleófilos	de	distinta	naturaleza.	
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De	 entre	 el	 elevado	 número	 de	 nucleófilos	 empleado	 en	 la	 adición	diastereoselectiva	 a	 iminas	 de	 Ellman,	 seleccionamos	 algunos	 representativos	(Figura	1.10).	
	
	
Figura	1.10.	Nucleófilos	no	fluorados	ensayados.		
	En	 la	 mayoría	 de	 casos,	 existían	 diversas	 metodologías	 para	 la	 adición	diastereoselectiva	de	estos	nucleófilos	a	aldiminas.109	Por	lo	que	fue	necesaria	una	optimización	previa	de	 las	condiciones	de	reacción	descritas	en	la	 literatura	para	cada	uno	de	los	casos,	y	así	adaptarlas	a	nuestro	sustrato.	Cabe	mencionar	que,	 a	diferencia	de	 los	 resultados	obtenidos	por	nuestro	grupo	de	investigación	en	la	síntesis	de	isoindolinas	fluoradas,	para	la	mayoría	de	nucleófilos	 no	 fluorados	 empleados,	 el	 proceso	 no	 transcurre	 de	 forma	 tándem.	Como	se	verá	más	adelante,	este	resultado,	a	priori	negativo,	ha	permitido	estudiar	la	etapa	de	ciclación	con	más	detalle.		
Adición	de	reactivos	de	alilación.		La	 adición	de	bromuro	de	 alilmagnesio	 fue	una	de	 las	 primeras	 adiciones	nucleofílicas	diastereoselectiva	a	terc-butilsulfiniliminas	descrita	por	Ellman.110,111	Desde	entonces,	se	han	descrito	muchas	otras	metodologías,	incluyendo	el	uso	de	otros	 reactivos	 alilmetálicos,	 principalmente	 derivados	 organozíncicos 112 	y																																																									109	Robak,	M.	T.;	Herbage,	M.	A.;	Ellman,	J.	A.	Chem.	Rev.	2010,	110,	3600.	110	Cogan,	D.	A.;	Liu,	G.;	Ellman,	J.	A.	Tetrahedron	1999,	55,	8883.	111	Otros	ejemplos	acerca	de	la	adición	de	bromuro	de	alilmagnesio	a	sulfiniliminas	en	la	síntesis	de	productos	 naturales,	 véase:	 a)	Wang,	 X.-Z.;	 Burke	 Jr.,	 T.	 R.	 Synlett	2004,	 469.	 b)	 Bertrand,	M.	 B.;	Wolfe,	 J.	P.	Org.	Lett.	2006,	8,	 2353.	 c)	Grainger,	R.	 S.;	Welsh,	E.	 J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2007,	46,	5377.	d)	Nishikawa,	Y.;	Kitajima,	M.;	Kogure,	N.;	Takayama,	H.	Tetrahedron	2009,	65,	1608.	112	a)	 Sun,	 X.	 –W.;	 Xu,	M.-H.;	 Lin,	 G.	 Q.	Org.	Lett.	2006,	8,	 4979.	 b)	Wipf,	 P.;	 Pierce,	 J.	 G.	Org.	Lett.	
2005,	7,	 3537.	 c)	Kolodney,	G.;	 Sklute,	G.;	 Perrone,	 S.;	Knochel,	 P.;	Marek,	 I.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	
2007,	46,	9291.	d)	Maji,	M.	S.;	Frohlich,	R.;	Studer,	A.	Org.	Lett.	2008,	10,	1847.	e)	Reddy,	L.	R.;	Hu,	B.;	Prasad,	M.;	Prasad,	K.	Org.	Lett.	2008,	10,	3109.	
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organoíndicos. 113 	Asimismo,	 se	 han	 empleado	 aliltrifluoroboratos 114 	o	alilsilanos115.	 La	 mayoría	 de	 estos	 métodos	 fueron	 evaluados	 sobre	 nuestro	sustrato	1a	(Tabla	1.4.1).	
	
Tabla	1.4.1.	Optimización	de	la	reacción	de	alilación	de	la	N-sulfinilimina	1a.		
	
Entrada	 X	 Condiciones	 2	(%)[a]	 cis-15a	(%)[a]	 d.r.[b]	
1	 I	 In	NaI	ac.,	t.a.	 30	 5	 >20:1	
2	 Br	 Zn,	In(OTf)3	THF,	t.a.	 -	 -	 -	
3	 TMS	 BF3·OEt2	DCM,	-78	ºC	 -	 -	 -	
4	 TMS	 TBAT	THF,	-60	ºC	 -	 -	 -	5	 MgBr	 DCM,	-50	ºC	 -	 -	 -	6	 ZnBr	 THF,	t.a.	 44	 9	 7:1	7	 ZnBr	 THF,	0	ºC	 79	 -	 10:1	8	 ZnBr	 THF,	-40	ºC	 84	 -	 16:1	[a]	 Rendimiento	 del	 producto	 aislado.	 [b]	 Determinado	 por	 1H	 RMN	 del	 crudo	 de	 la	 mezcla	 de	reacción.	
	La	 adición	 del	 correspondiente	 reactivo	 organoíndico	 descrita	 en	 medio	acuoso	 fue	 ineficaz	 en	 nuestro	 caso	 (entrada	 1);	 así	 como	 la	 adición	 del	correspondiente	 reactivo	 de	 alilzinc	 generado	 in	 situ	 en	 presencia	 de	 In(OTf)3																																																									113	a)	 Foubelo,	 F.;	 Yus,	 M.	 Tetrahedron:	 Asymmetry	 2004,	 15,	 3823.	 b)	 González-Gómez,	 J.	 C.;	Foubelo,	F.;	Yus,	M.	Synlett	2008,	2777.	c)	Sun,	X.-W.;	Liu,	M.;	Xu,	M.-H.;	Lin,	G.-Q.	Org.	Lett.	2008,	10,	1259.	114	Li,	S.-W.;	Batey,	R.	A.	Chem.	Commun.	2004,	1382.	115	Zhang,	W.	X.;	Hou	X.	L.	Chin.	Chem.	Lett.	2006,	17,	1037.	
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(entrada	 2).	 La	 adición	 de	 aliltrimetilsilano	 no	 produjo	 ninguna	 conversión	 en	presencia	 de	 un	 ácido	 de	 Lewis	 (entrada	 3),	 ni	 siquiera	 en	 presencia	 de	 iones	fluoruro	en	un	intento	de	aumentar	la	nucleofilia	del	aliltrimetilsilano	(entrada	4).	El	uso	de	reactivos	de	Grignard	dio	 lugar	a	una	mezcla	compleja	de	 la	cual	no	se	pudo	 aislar	 ni	 el	 producto	 de	 adición	 2,	 ni	 el	 producto	 derivado	 de	 la	 reacción	tándem	 cis-15a.	 (entrada	 5).	 Por	 último,	 el	 bromuro	 de	 alilzinc	 reaccionó	 a	temperatura	ambiente	dando	 lugar	a	una	mezcla	de	 los	productos	2	 (44%)	y	cis-
15a	 (9%)	 con	 moderada	 diastereoselectividad	 (entrada	 6).	 Al	 disminuir	 la	temperatura	a	0	ºC,	el	 rendimiento	del	producto	2	 aumentó	ostensiblemente,	así	como	 de	 la	 diastereoselectividad	 del	 proceso,	 mientras	 que	 la	 formación	 del	producto	 tándem	 fue	 totalmente	 suprimida	 (entrada	 7).	 Llevando	 a	 cabo	 la	reacción	 a	 -40ºC	 se	 alcanzó	 un	 84%	 de	 rendimiento	 con	 una	 buena	diastereoselectividad	(16:1)	(entrada	8).			
Adición	de	reactivos	propargílicos.	A	diferencia	de	los	reactivos	de	alilación,	hasta	hace	unos	años,	la	adición	de	reactivos	propargílicos	está	limitada	a	la	utilización	de	derivados	organometálicos	de	 zinc	 preformados.116,117	En	 2010,	 Fandrick	 y	 colaboradores	 han	 descrito	 la	propargilación	de	aldehídos118	y	terc-butilsulfiniliminas119	con	derivados	de	ácidos	propargil-	y	alenilborónico	catalizada	por	zinc.	Sobre	 el	 sustrato	 1a	 ensayamos	 tanto	 la	 adición	 de	 bromuro	 de	propargilzinc	 preformado,	 como	 la	 adición	 de	 alenilpinacolato	 de	 boro	 en	presencia	de	dietilzinc	(Esquema	1.4.2).	
																																																									116	a)	Chemla,	F.;	Ferreira,	F.	Synlett	2006,	2613.	b)	Chemla,	F.;	Ferreira,	F.;	Gaucher,	X.;	Palais, L.	
Synthesis	 2007,	 1235.	 c)	 Voituriez,	 A.;	 Ferreira,	 F.;	 Pérez-Luna,	 A.;	 Chemla,	 F.	Org.	Lett.	 2007,	 9,	4705.	d)	Voituriez,	A.;	Ferreira,	F.;	Chemla	F.	J.	Org.	Chem.	2007,	72,	5358.	e)	Ferreira,	F.;	Botuha,	C.;	Chemla,	F.;	Pérez-Luna,	A.	J.	Org.	Chem.	2009,	74,	2238.	f)	Séguin,	C.;	Ferreira,	F.;	Botuha,	C.;	Chemla,	F.;	Pérez-Luna,	A.	J.	Org.	Chem.	2009,	74,	6986.	g)	Voituriez,	A.;	Pérez-Luna,	A.;	Ferreira,	F.;	Botuha,	C.;	Chemla,	F.	Org.	Lett.	2009,	11,	931.	117	Para	ejemplos	del	empleo	de	bromuro	de	propargilmagnesio,	véase:	Hashmi,	A.	S.	K.;	Schäfer,	S.;	Bats,	J.	W.;	Frey,	W.;	Rominger,	F.	Eur.	J.	Org.	Chem.	2008,	4891.	118	Frandrick,	D.	R.;	Fandrick,	K.	R.;	Reeves,	J.	T.;	Tan,	Z.;	Johnson,	C.	S.;	Lee,	H.;	Song,	J.	J.;	Yee,	N.	K.;	Senanayake,	C.	H.	Org.	Lett.	2010,	12,	88.	119	Fandrick,	D.	R.;	Johnson,	C.	S.;	Fandrick,	K.	R.;	Reeves,	J.	T.;	Tan,	Z.;	Lee,	H.;	Song,	J.	J.;	Yee,	N.	K.;	Senanayake,	C.	H.	Org.	Lett.		2010,	12,	748.	
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Esquema	1.4.2.	Evaluación	de	la	propargilación	de	1a.		
		 Estos	 resultados	 muestran	 claramente	 la	 superioridad	 del	 proceso	catalizado	 por	 zinc	 sobre	 el	 empleo	 de	 bromuro	 de	 propargilzinc,	 tanto	 en	términos	de	rendimiento	químico	como	de	selectividad.	El	proceso	catalizado	por	Et2Zn	 es	 casi	 cuantitativo,	 recuperándose	 hasta	 un	 33%	 del	 sustrato	 de	 partida	inalterado,	que	se	puede	reutilizar.			
Reacción	de	Strecker.	La	 reacción	 de	 Strecker	 es	 un	 método	 clásico	 y	 fiable	 para	 la	 síntesis	estereoselectiva	 de	 α-aminoácidos.120	En	 la	 literatura,	 aparecen	 descritas	 dos	condiciones	de	reacción	para	la	adición	de	cianuro	a	terc-butilsulfiniliminas:121	(a)	Et2AlCN/iPrOH	 en	 THF122	y	 (b)	 TMSCN/ácido	 de	 Lewis	 en	 DCM.	123	Entre	 los	distintos	 ácidos	 de	 Lewis	 ensayados,	 el	 Sc(OTf)3	 proporcionaba	 los	 mejores	resultados	 en	 cuanto	 a	 rendimiento	 químico	 y	 diastereoselectividad.	 Ambas	condiciones	fueron	ensayadas	sobre	nuestro	sustrato	modelo,	obteniendo	buenos	resultados	 sólo	 cuando	 empleamos	 TMSCN	 en	 presencia	 de	 Sc(OTf)3	 (Esquema	1.4.3).	
	
																																																								120	Para	una	revisión	bibliográfica	reciente	sobre	la	reacción	de	Strecker	asimétrica,	véase:	Wang,	J.;	Liu,	X.;	Feng,	X.	Chem.	Rev.	2011,	111,	6947.	121	Para	ejemplos	utilizando	p-toluensulfiniliminas,	véase:	a)	Davis,	F.	A.;	Portonovo,	P.	S.;	Reddy,	R.	E.;	 Chiu,	 Y.-H.	 J.	Org.	Chem.	1996,	61,	 440.	 b)	 Portonovo,	 P.;	 Liang,	 B.;	 Joullie,	M.	M.	Tetrahedron:	
Asymmetry	1999,	10,	1451.	c)	Davis,	F.	A.;	Sririjan,	V.	J.	Org.	Chem.	2000,	65,	3248.	122	Mabic,	S.;	Cordi,	A.	A.	Tetrahedron	2001,	57,	8861.	123	Algunas	 aplicaciones	 sintéticas,	 véase:	 a)	 Plant,	A.;	 Thompson,	 P.;	Williams,	D.	M.	 J.	Org.	Chem.	
2008,	73,	3714.	b)	Luo,	Y.-C.;	Zhang,	H.-H.;	Xu,	F.-F.	Synlett	2009,	833.		
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Esquema	1.4.3.	Evaluación	de	la	reacción	de	Strecker	sobre	1a.		
	Así,	 centramos	 nuestros	 esfuerzos	 en	 optimizar	 la	 reacción	 de	 adición	 de	TMSCN	catalizada	por	Sc(OTf)3(Tabla	1.4.2).		
	
Tabla	1.4.2	Optimización	de	la	reacción	de	Strecker	catalizada	por	Sc(OTf)3.	
	
Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 4	(%)[a]	 d.r.[b]	 5	(%)[a]	 d.r.[b]	1	 t.a.	 -	 55	 >20:1	 17	 7:1	2	 40	 -	 16	 3:1	 42	 6:1	3	 100(MW)	 -	 18	 2:1	 16	 3:1	4	 0	a	t.a.	 TBAT	 -	 -	 -	 -	5	 0	a	t.a.	 TBAF	 -	 -	 -	 -	[a]	Rendimiento	del	producto	aislado.	[b]	Determinado	por	1H	RMN	del	crudo	de	reacción.	
	Cuando	 la	 reacción	 de	 Strecker	 se	 llevó	 a	 cabo	 a	 reflujo,	 se	 obtuvo,	 como	producto	mayoritario,	la	isoindolina	5,	procedente	de	un	proceso	tándem	reacción	Strecker/RAMIN	 en	 una	 relación	 diastereoisomérica	 de	 6:1	 (entrada	 2).	 Bajo	
N S
O
tBu
CO2Et
No reacciona
Et2AlCN/iPrOH 
THF, -78 ºC
TMSCN, Sc(OTf)3 
DCM, t.a.
N
H
S
O
tBu
CO2Et
CN
N
CN
CO2Et
S+
4, 55%   5, 17%
únicos diastereoisómeros
tBu
O
N S tBu
O
CO2Et
N
H
S tBu
O
CO2Et
CN
+ N SOtBu
CN
TMSCN, Sc(OTf)3
DCM, aditivo 
temperatura
1a 4 5
CO2Et
		 56	
irradiación	 microondas,	 se	 obtuvieron	 peores	 resultados	 tanto	 en	 términos	 de	rendimiento	químico	como	de	diastereoselectividad	(entrada	3).	Por	último,	el	uso	de	una	fuente	de	fluoruro	para	aumentar	el	carácter	nucleofílico	de	TMSCN	no	dio	lugar	a	ningún	producto	identificable	(entradas	4-5).		Por	 lo	 tanto,	 hemos	 encontrado	 condiciones	 de	 reacción	 tanto	 para	 la	preparación	del	producto	tándem,	así	como	del	producto	de	adición	que,	como	se	ha	 mencionado	 anteriormente,	 nos	 ha	 permitido	 estudiar	 con	 más	 detalle	 la	reacción	aza-Michael	intramolecular.			
Triclorometilación.		La	 introducción	 estereoselectiva	 de	 un	 grupo	 triclorometilo	 es	 una	 tarea	importante	en	síntesis	orgánica,	ya	que	esta	subunidad	se	encuentra	presente	en	productos	 naturales	 y	 compuestos	 farmacológicamente	 relevantes.124	Además,	 el	grupo	triclorometilo	es	un	equivalente	sintético	del	grupo	ácido	carboxílico.	Recientemente,	Li	y	Sun	han	desarrollado	el	primer	método	general	para	la	síntesis	 asimétrica	 de	 α-triclorometilaminas	 utilizando	 el	 análogo	 clorado	 del	reactivo	 de	 Ruppert-Prakash	 (CCl3TMS)	 en	 presencia	 de	 una	 fuente	 de	 fluoruro	adecuada.125	La	adición	del	reactivo	de	Ruppert-Prakash	(CF3TMS)	a	la	aldimina	1a	fue	 estudiada	 anteriormente	 por	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 en	 un	 proceso	tándem	de	AN/RAMIN	(Esquema	1.4.6).		
	
Esquema	1.4.4.	Triclorometilación	de	1a.																																																										124	a)	 Neidelman,	 S.	 L.;	 Geigert,	 J.	Biohalogenations:	Principles,	Basic	Roles	and	Applications,	Wiley,	New	York,	1986.	b)	Werbel,	L.	M.;	Elslager,	E.	F.;	Hess,	C.;	Hutt,	M.	P.		J.	Med.	Chem.	1987,	30,	1943.	c)	Faulkner,	D.	J.	Nat.	Prod.	Rep.	1997,	14,	 259.	d)	Sitachitta,	P.	N.;	Rossi,	J.;	Roberts,	M.	A.;	Gerwick,	W.	 H.;	 Fletcher,	 M.	 D.;	Willis,	 C.	 L.	 J.	Am.	Chem.	Soc.	1998,	 120,	 7131.	 e)	 Verhaeghe,	 P.;	 Azas,	 N.;	Hutter,	S.;	Castera-Ducros,	C.;	Laget,	M.;	Dumètre,	A.;	Gasquet,	M.;	Reboul,	J.-P.;	Rault,	S.;	Rathelot,	P.;	Vanelle,	P.	Bioorg.	Med.	Chem.	2009,	17,	4313.	f)	Beaumont,	S.;	Ilardi,	E.	A.;	Monroe,	L.	R.;	Zakarian,	A.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2010,	132,	1482.	125	Li,	Y.;	Cao,	Y.;	Gu,	J.;	Wang,	W.;	Wang,	H.;	Zheng,	T.;	Sun,	Z.	Eur.	J.	Org.	Chem.	2011,	4,	676.	
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El	 tratamiento	de	 la	aldimina	1a	 con	CCl3TMS	recién	sublimado126	y	TBAT	en	THF	anhidro	a	-60ºC	en	presencia	de	4	Ă	MS, dio	lugar	al	producto	de	adición	con	 un	 rendimiento	 moderado	 y	 excelente	 diastereoselectividad,	 junto	 con	 una	pequeña	 cantidad	 de	 la	 aziridina	7,	 resultado	 de	 una	 reacción	 tándem	 de	 AN/SN	intramolecular.	 Partiendo	 de	 este	 resultado	 preliminar,	 se	 procedió	 a	 la	optimización	de	las	condiciones	de	reacción	(Tabla	1.4.3).		
	
Tabla	1.4.3.	Optimización	de	la	reacción	de	triclorometilación	sobre	1a.		
	
Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 6	(%)	1	 -60	a	-45	 4Å	MS	 47	2	 -78	a	-70	 4Å	MS	 58	3	 -78	a	-70	 	 95[a]	[a]	Se	obtiene	 junto	con	una	pequeña	proporción	de	 la	aziridina	resultado	de	 la	 reacción	 tándem	AN/RAMIN.		
	Disminuyendo	 la	 temperatura	 de	 reacción	 hasta	 -78ºC,	 se	 suprimió	 la	formación	de	aziridina	y	aumentando	el	rendimiento	del	producto	deseado	hasta	un	 58%	 (entrada	 2).	 En	 cambio,	 la	 presencia	 de	 tamiz	 molecular	 disminuía	 la	eficiencia	del	proceso.	Así,	en	ausencia	de	tamiz	molecular	se	obtuvo	el	producto	6	con	excelente	rendimiento	y	completa	diastereoselectividad	(entrada	3).		
Reacción	aza-Reformatsky.	La	adición	nucleofílica	de	un	enolato	a	una	imina	y	la	reacción	aza-Michael	son	los	métodos	más	comunes	para	la	síntesis	de	compuestos	b-aminocarbonílicos.	Entre	ellos,	los	b-aminoácidos	(b-AA)	son,	indiscutiblemente,	los	más	importantes	
																																																								126	El	reactivo	no	sublimado	no	ofrece	ninguna	reacción	en	las	mismas	condiciones.	
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debido	 a	 su	 papel	 en	 química	 médica.127	Además,	 están	 presentes	 como	 unidad	estructural	 de	 b-péptidos,	 compuestos	 que	 presentan	 mejores	 perfiles	farmacológicos	 que	 los	 péptidos	 naturales,	 mostrando	 estructuras	 secundarias	altamente	estables	y	resistentes	a	la	degradación	proteolítica.128		En	nuestro	caso,	 la	reacción	de	adición	del	reactivo	de	Reformatsky129	nos	permitirá	obtener	dos	unidades	de	b-aminoácidos	ensamblados	a	un	solo	átomo	de	nitrógeno	 una	 vez	 que	 se	 haya	 llevado	 a	 cabo	 la	 reacción	 aza-Michael	intramolecular,	véase	más	abajo.	La	adición	del	reactivo	de	Reformatsky	derivado	del	 bromoacetato	 de	 etilo	 procedió	 con	 excelentes	 rendimientos	 y	 total	diastereoselectividad	(Esquema	1.4.5).		
	
Esquema	1.4.5.	Adición	del	reactivo	de	Reformatsky	sobre	1a.		
	
Otros	nucleófilos	no	fluorados.	Hasta	el	momento,	se	ha	descrito	 la	adición	de	una	serie	de	nucleófilos	no	fluorados	a	la	aldimina	1a,	obteniendo	el	producto	de	adición	deseado	con	buenos	rendimientos	 y	 diastereoselectividades.	 A	 continuación,	 se	 hará	 referencia	 a	 una	serie	de	nucleófilos	cuyos	resultados	no	fueron	tan	favorables.	
																																																								127	a)	 Seebach,	 D.;	 Hook,	 D.	 F.;	 Glättli,	 A.	 Biopolymers	 (Peptide	 Science)	 2006,	 84,	 23.	 b)	
Enantioselective	Synthesis	of	β-Amino	Acids,	2nd	ed.;	E.	C:	Juaristi,	V.	A.	Soloshonok,	Eds.;	Wiley-VCH	Ltd.:	New	York,	2005.	c)	Lelais,	G.;	Seebach,	D.	Biopolymers	(Peptide	Science)	2004,	76,	206.	d)	Liu,	M.;	 Sibi,	 M.	 P.	 Tetrahedron	 2002,	 58,	 7991.	 e)	 Frackenpohl,	 J.;	 Arvidsson,	 P.	 I.;	 Schereiber,	 J.	 V.;	Seebach,	D.	ChemBioChem	2001,	2,	445.	f)	Borman,	S.	Chem.	Eng.	News	1999,	77,	27.	128	a)	Seebach,	D.;	Gardiner,	J.	Acc.	Chem.	Res.	2008,	41,	1366.	b)	Fülöp,	F.;	Martikek,	T.	A.;	Tóth,	G.	K.	
Chem.	Soc.	Rev.	2006,	35,	323.	c)	Cheng,	R.	P.;	Gellman,	S.	H.;	DeGrado,	W.	F.	Chem.	Rev.	2001,	101,	3219.	d)	Mathad,	R.	I.;	Geisser,	F.;	Seebach,	D.;	Jaun,	B.	Helv.	Chim.	Acta	2005,	88,	266.	e)	Mathad,	R.	I.;	Jaun,	B.;	Flögel,	O.;	Gardiner,	J.;	Löweneck,	M.;	Codée,	J.	D.;	Seeberger,	P.	H.;	Seebach,	D.;	Edmonds,	M.	K.;	Graichen,	F.	H.;	Abell,	A.	D.	Helv.	Chim.	Acta.	2007,	90,	2251.	f)	Hook,	D.	F.;	Geisser,	F.;	Noti,	C.;	Kast,	P.;	Seebach,	D.	ChemBioChem	2004,	5,	691.	129	a)	Staas,	D.	D.;	Savage,	K.	L.;	Homnick,	C.	F.;	Tsou,	N.	N.;	Ball,	R.	G.	J.	Org.	Chem.	2002,	67,	8276.	b)	Brinner,	K.;	Doughan,	B.;	Poon,	D.	J.	Synlett	2009,	991.	
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Adición	del	grupo	vinilo.	La	adición	de	reactivos	de	Grignard	vinílicos	a	N-terc-butilsulfiniliminas	fue	desarrollada	 por	 Ellman	 en	 1999.130	La	 adición	 del	 grupo	 vinilo	 a	 este	 tipo	 de	sustratos	es	útil	en	 la	síntesis	de	compuestos	de	importancia	biológica	como,	por	ejemplo,	en	la	síntesis	de	inhibidores	de	proteasa.131	En	nuestro	caso,	se	emplearon	las	condiciones	descritas	por	Guijarro,	Yus	y	Almansa	 en	 la	 síntesis	 asimétrica	 de	 aminas	 alílicas	 por	 adición	 de	 bromuro	 de	vinilmagnesio	catalizada	por	dimetilzinc.132	Sin	embargo,	estas	condiciones	dieron	lugar	a	una	compleja	mezcla	de	reacción	en	 la	que	se	observó	 la	 formación	tanto	del	 producto	 de	 adición	 como	 del	 producto	 tándem	 no	 separables	 por	cromatografía	en	columna	(Esquema	1.4.6).	
	
	
Esquema	1.4.6.	Evaluación	de	la	vinilación	de	la	N-terc-butilsulfinimina	1a.		
		
Adición	de	ácido	fenilborónico.	La	 síntesis	 diastereoselectiva	de	 aminas	bencílicas	mediante	 la	 adición	de	reactivos	arilborónicos	a	iminas	catalizada	por	rodio	fue	descrita	por	primera	vez	por	Ellman	 en	 el	 año	2005.133	Generalmente,	 se	 emplea	 como	pre-catalizador	un	complejo	 de	 rodio	 estable	 al	 aire	 y	 disponible	 comercialmente,	[(MeCN)2Rh(cod)]BF4,	en	presencia	de	Et3N,	que	genera	una	mezcla	de	productos	fácilmente	separables	por	cromatografía	en	columna	(Esquema	1.4.7).	
	
																																																								130	Cogan,	D.	A.;	Liu,	G.;	Ellman,	J.	A.	Tetrahedron	1999,	55,	8883.	131	Lee,	A.;	Ellman.	J.	A.	Org.	Lett.	2001,	3,	3707.	132	Almansa,	R.;	Guijarro,	D.;	Yus,	M.	Tetrahedron	Lett.	2009,	50,	4188.		133	Weix,	D.	J.;	Shi,	Y.;	Ellman,	J.	A.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2005,	127,	1092.	
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Esquema	1.4.7.	Evaluación	de	la	adición	de	reactivos	arilborónicos	sobre	1a.		
	Así,	obtuvimos	el	producto	de	adición	conjugada	 junto	con	el	producto	de	doble	adición	(Esquema	1.4.7).	Esto	es	debido	a	que	el	rodio	es	capaz	de	catalizar	tanto	la	adición	a	la	imina	como	a	sistemas	a,b-insaturados.134		
Adición	de	reactivos	furillitio.	La	preparación	de	derivados	de	a-aminoácidos	también	se	ha	llevado	a	cabo	por	adición	de	 furillitio	sobre	N-terc-butilsulfiniliminas,	y	posterior	oxidación	del	anillo	de	 furano	a	grupo	carboxilo.	Ellman	describió	 la	síntesis	de	a-aminoácidos	por	 adición-1,2	 de	 5-metilfurillitio	 a	 cetiminas. 135 	Posteriormente,	 Xu	 y	colaboradores	 describieron	 la	 síntesis	 total	 de	 la	 timina	 polioxina	C,	 empleando	como	 nucleófilo	 2-furillitio	 para	 su	 adición	 sobre	 N-terc-butilsulfinilaldiminas,	obteniendo	 así	 el	 núcleo	 estructural	 de	 los	 antibióticos	 polioxina	 y	
nikkomicina.136,137		Con	 el	 fin	 de	 obtener	 a,b-aminodiácidos,	 se	 procedió	 a	 la	 adición	 del	reactivo	 furillitio	 sobre	 1a.	 Sin	 embargo,	 se	 obtuvo	 una	 mezcla	 compleja	 no	identificable	junto	con	sustrato	de	partida	(Esquema	1.4.8)	
	
																																																								134	Para	revisions	recientes	sobre	la	adición-1,4	de	ácidos	borónicos	catalizada	por	Rh(I),	véase:	a)	Yoshida,	 K.;	 Hayashi,	 T.	 in	Modern	Rhodium-Catalysed	Organic	Reactions	(Ed.:	 P.	 A.	 Evans)	Wiley–VCH,	Weinheim,	Germany,	2005,	Capítulo	3;	b)	Edwards,	H.	J.;	Hargrave,	J.	D.;	Penrose,	S.	D.;	Frost,	C.	G.	Chem.	Soc.	Rev.	2010,	39,	2093;	c)	Allen,	 J.	C.;	Kociok-Köhn,	G.;	Frost,	C.	G.	Org.	Biomol.	Chem.	
2012,	10,	32.	135	Borg,	G.;	Chino,	M.;	Ellman,	J.	A.	Tetrahedron	Lett.	2001,	42,	1433.	136	Luo,	Y.-C.;	Zhang,	H.-H.;	Xu,	P.-F.	Synlett	2009,	833.	137	Luo,	Y.-C.;	Zhang,	H.-H.;	Liu,	Y.-Z.;	Cheng,	R.-L.;	Xu,	P.-F.	Tetrahedron:	Asymmetry	2009,	20,	1174.	
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Esquema	1.4.8.	Evaluación	de	la	adición	de	2-furillitio	sobre	1a.		
	 	
Adición	de	benciltrimetilsilano.	Los	 organosilanos	 son	 reactivos	 ampliamente	 empleados	 en	 síntesis	orgánica.	La	reacción	de	adición	de	alilsilano	a	un	grupo	carbonílico	puede	 tener	lugar	tanto	en	presencia	de	un	ácido	de	Lewis	o	iones	fluoruro,	siendo	la	reacción	de	Sakurai-Homosi	uno	de	los	protocolos	más	populares.138	Esta	reacción	también	se	ha	extendido	a	los	análogos	nitrogenados.139	Sin	embargo,	se	han	descrito	pocos	ejemplos	de	 la	reacción	de	adición	de	bencilsilanos	a	 iminas	en	presencia	de	una	fuente	de	fluoruro.140		Muchas	moléculas	bioactivas	contienen	la	subunidad	BnCH*-NH2.141	Una	de	las	maneras	más	fáciles	de	preparar	compuestos	que	contengan	esta	subunidad	es	la	adición	de	reactivos	bencílicos	a	iminas.		En	 este	 contexto,	 llevamos	 a	 cabo	 la	 adición	 de	 benciltrimetilsilano	 a	 la	aldimina	1a	en	presencia	de	TBAT	(Esquema	1.4.9).	El	transcurso	de	la	reacción	se	siguió	mediante	 CCF.	 Al	 observar	 que	 a	 -60ºC	 no	 se	 producía	 ningún	 cambio,	 la	temperatura	 se	 incrementó	hasta	 temperatura	ambiente,	obteniendo	el	producto																																																									138	Para	 algunos	 ejemplos,	 véase:	 a)	 Wadamoto,	 M.;	 Yamamoto,	 H.	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 2005,	 127,	14556.	b)	Malkov,	A.	V.;	Dufkova,	L.;	Farrugia,	L.;	Kocovsky,	P.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	2003,	42,	3674.	139	Para	algunos	ejemplos,	véase:	a)	Kira,	M.;	Hino,	T.;	Sakurai,	H.	Chem.	Lett.	1991,	277.	b)	Pilcher,	A.	S.;	DeShong,	P.	J.	Org.	Chem.	1996,	61,	6901	c)	Ferandes,	R.	A.;	Yamamoto,	Y.	J.	Org.	Chem.	2004,	
69,735.	140	Zhang,	W-X.;	Ding,	C-H.;	Luo,	Z-B.;	Hou,	X-L.;	Dai,	L-X.	Tetrahedon	Lett.	2006,	47,	8391.	141	Chiral	Drugs;	Challener,	C.	A.,	Ed.;	Wiley:	New	York,	2001.	
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de	ciclación,	pero	con	bajo	rendimiento.	El	espectro	del	producto	nos	muestra	 la	presencia	 de	 otro	 compuesto	 no	 separable	 del	 producto	 de	 reacción	 por	cromatografía	en	columna.		
	
	
Esquema	1.4.9.	Estudio	de	la	adición	de	TMSBn	sobre	1a.		
		
1.4.3.	Estudio	de	la	reacción	aza-Michael	intramolecular	estereodiver-
gente.	Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.	Recientemente,	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 ha	 descrito	 la	 adición	 de	nucleófilos	 fluorados	 sobre	N-terc-butilsulfiniliminas	 adecuadamente	 sustituidas	con	 un	 aceptor	 de	 Michael	 en	 posición	 orto,	 generando	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 fluoradas	en	un	proceso	 tándem	de	AN/aza-Michael	 intramolecular.	Las	 reacciones	 tándem	son	muy	atractivas,	 ya	que	 aumentan	 la	 eficacia	 sintética	del	proceso	disminuyendo	el	número	de	operaciones	realizadas	en	el	laboratorio,	así	como	la	cantidad	de	disolvente	empleado,	y	permitiendo	la	creación	rápida	de	moléculas	complejas	a	partir	de	sustratos	sencillos.142	Sin	embargo,	cuando	se	ensayó	la	adición	de	nucleófilos	no	fluorados	sobre	el	mismo	sustrato	modelo	(aldimina	1a),	se	observó	que	la	reacción	no	transcurre	de	 forma	 tándem.	 En	 un	 primer	 momento,	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 ciclación	 en	condiciones	 de	 reacción	 análogas	 a	 las	 utilizadas	 para	 sustratos	 lineales,	observando	que,	en	nuestro	caso,	 los	mejores	resultados	se	obtenían	mediante	el	uso	de	TBAF	en	 lugar	de	 tBuOK.143	De	esta	manera,	se	han	obtenido	una	serie	de																																																									142	Para	 una	 revisión	 de	 reacciones	 tándem	 asimétricas	 utilizando	 auxiliares	 quirales,	 véase:	Pellisier,	H.;	Tetrahedron	2006,	62,	1619.	143	Fustero,	 S.;	Monteagudo,	S.;	 Sánchez-Roselló,	M.;	Flores,	 S.;	Barrio,	P.;	del	Pozo,	C.	Chem.	Eur.	J,	
2010,	16,	9835.	
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isoindolinas	1,3-cis-sustituidas	(cis-15a-e).	Los	rendimientos	obtenidos	fueron,	en	general,	de	moderados	a	excelentes,	y	los	niveles	de	diastereoselección	buenos	en	todos	los	casos;	excepto	para	el	producto	de	adición	4	que	descomponía	al	tratarlo	con	TBAF,	obteniendo	únicamente	el	sustrato	de	partida	1a	como	consecuencia	de	la	reacción	retro-Strecker	(Esquema	1.4.10).		
	
	
Esquema	1.4.10.	Resultados	 de	 la	 reacción	aza-Michael	 intramolecular.	 Síntesis	asimétrica	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.		
	 La	 isoindolina	 cis-15d,	 sintetizada	 a	 partir	 del	 sustrato	 8	 mediante	 una	reacción	 de	 Reformatsky,	 da	 lugar	 a	 un	 compuesto	meso	tras	 la	 eliminación	 del	auxiliar	 quiral,	 lo	 que	 supone	 la	 pérdida	de	 la	 información	quiral.	 Ahora	bien,	 el	diastereoisómero	trans	daría	lugar	a	un	compuesto	C2	simétrico	tras	la	eliminación	
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del	 auxiliar	 quiral.	 Los	 compuestos	 C2	 simétricos	 ocupan	 un	 lugar	 destacado	 en	química	orgánica,	ya	que	estos	pueden	ser	empleados	en	síntesis	asimétrica	como	ligandos	o	auxilares	quirales.	Como	hemos	comentado	anteriormente,	a	priori	el	hecho	de	que	la	reacción	no	 transcurriera	 de	 forma	 tándem	 podría	 considerarse	 un	 punto	 negativo.	 Sin	embargo,	 este	hecho	nos	permitía	 estudiar	 con	más	detalle	 la	 etapa	de	 ciclación.	Así,	decidimos	evaluar	otras	bases	con	la	 intención	de	obtener	el	producto	trans-
15d,	 y	 así	 comprobar	 si	 el	 proceso	 de	 ciclación	 podía	 llevarse	 a	 cabo	 de	 forma	diastereodivergente.	 Después	 de	 un	 estudio	 de	 bases	 tanto	 orgánicas	 como	inorgánicas,	 comprobamos	 que	 el	 uso	 de	 DBU	 a	 temperatura	 ambiente	 nos	permitía	 acceder	 al	 isómero	 trans-15d	 con	 completa	 diastereoselectividad	 y	elevado	rendimiento	(Esquema	1.4.11).		
	
	
Esquema	1.4.11.	RAMIN	sobre	el	producto	de	adición	8.		
		Además	de	la	importancia	de	las	transformaciones	diastereodivergentes,144	permitiendo	la	síntesis	selectiva	de	los	diferentes	diastereoisómeros	a	partir	de	un	mismo	precursor	quiral,	en	este	caso	fuimos	capaces	de	preparar	un	compuesto	C2	
																																																								144	Para	algunos	ejemplos	de	ciclaciones	estereodivergentes,	véase:	a)	Morgen,	M.;	Bretzke,	S.;	Li,	P.;	Menche,	 D.	Org.	Lett.	2010,	 12,	 4494.	 b)	 Fleming,	 F.	 F.;	Wei,	 Y.;	Wang,	 L.;	 Zhang,	 Z.	Tetrahedron	
2008,	64,	7477.	
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simétrico, 145 	que	 posteriormente	 nos	 servirá	 como	 núcleo	 para	 diferentes	transformaciones.	A	raíz	de	 los	buenos	resultados	obtenidos	para	el	producto	derivado	de	 la	adición	 del	 reactivo	 de	 Reformatsky,	 decidimos	 estudiar	 la	 generalidad	 de	 este	proceso	estereodivergente	con	el	resto	de	sustratos.		La	 reacción	de	ciclación	estereodivergente	 se	 llevó	a	 cabo	con	éxito	 sobre	los	sustratos	2	y	3,	obteniendo	los	productos	deseados	con	buenos	rendimientos	y	excelentes	diastereoselectividades	(Esquema	1.4.12).		
	
	
Esquema	1.4.12.	RAMIN	sobre	los	productos	de	adición	2	y	3.		
	Una	vez	más,	el	producto	de	adición	de	la	reacción	de	Strecker	se	resistía	a	la	 ciclación,	 prefiriendo	 la	 vía	 retro-Strecker,	 generando	 la	 aldimina	 1a.	 Los	sustratos	6	y	17	 también	 fueron	ensayados,	pero	en	todos	 los	casos	se	obtuvo	 la	isoindolina	 cis,	 independientemente	 de	 la	 base	 utilizada	 (Tabla	 1.4.5).	 La	imposibilidad	 de	 obtener	 el	 isómero	 trans	 con	 estos	 sustratos	 se	 explica	 por	 la	estereoselectividad	opuesta	con	la	que	transcurre	la	adición	nucleofílica,	vide	infra.		
	
	
	
	
	
																																																								145	Para	una	revisión	sobre	la	importancia	de	la	simetría	C2	en	síntesis	asimétrica,	véase:	Whitesell,	J.	K.	Chem.	Rev.	1989,	89,	1581.	
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Tabla	1.4.5.	Estudio	de	la	RAMIN	sobre	los	derivados	trihalometilados.		
	
	
Entrada	 X	 Base	 Temperatura	 Rend.	(%)[a]	 d.r.[b]	1	 Cl	 TBAT	 -20	 cis-15c	(76)	 >20:1	2	 Cl	 DBU	 -40	 cis-15c	(63)	 >20:1	3	 F	 TBAT	 -60	 cis-15’	(81)	 >20:1	4	 F	 DBU	 -40	 cis-15’	(60)	 >20:1	5	 F	 Et3N	 t.a.	 -	 -	6	 F	 DMAP	 t.a.	 -	 -	7	 F	 Base	de	Hüning	 t.a.	 -	 -	8	 F	 Ca2CO3,	H2O	 t.a.	 -	 -	[a]	Rendimiento	del	product	aislado.	[b]	Determinación	por	1H	NMR	de	la	mezcla	de	reacción.				
1.4.4.	 Estudio	 de	 la	 estereoquímica	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	
intramolecular.		
1.4.4.1.	Estudio	del	origen	cinético/termodinámico	de	las	isoindolinas	
cis-	y	trans-15.		Después	de	la	síntesis	diastereodivergente	de	isoindolinas	1,3-disustituidas	quirales,	consideramos	conveniente	realizar	una	serie	de	experimentos	con	el	 fin	de	racionalizar	el	transcurso	estereoquímico	de	la	etapa	de	ciclación	observado	en	cada	 caso.	 De	 este	 modo,	 cuando	 se	 trató	 el	 producto	 trans-15a	 con	 TBAF,	 se	observó	 epimerización	 completa	 al	 producto	 cis-15a;	 mientras	 que	 el	 cis-15a	permaneció	inalterado	al	tratarlo	con	DBU	(Esquema	1.4.13).		
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Esquema	1.4.13	Estudio	del	origen	termodinámico	y	cinético	de	los	diastereoisó-meros	cis-15a	y	trans-15a.		
	 Estos	experimentos	indican	que	los	productos	cis	son	termodinámicamente	más	 estables.	 En	 estos	 compuestos,	 los	 sustituyentes	 aparecen	 dispuestos	 en	posición	contraria	al	grupo	voluminoso	SOtBu	(por	lo	tanto,	sin	el	uno	respecto	del	otro),	 siendo	 éste	 el	 producto	 más	 estable	 (Figura	 1.11).	 La	 reversibilidad	inherente	 del	 proceso	 explicaría	 la	 formación	 del	 producto	 termodinámico	 al	tratar	con	una	base	lo	suficientemente	fuerte	el	producto	de	control	cinético,	vide	
infra.		
	
	
Figura	1.11.	Estructura	termodinámicamente	más	estable	de	las	isoindolinas	1,3-disustituidas.	
	Como	esta	 reacción	 tiene	 lugar	sobre	sustratos	con	dos	estereocentros	 (el	auxiliar	 quiral	 y	 el	 estereocentro	 recién	 formado	 tras	 la	 etapa	 de	 adición),	 debe	considerarse	 la	 posibilidad	 de	 un	 doble	 efecto	 de	 estereoinducción.	 Uno	 de	 los	estereocentros	podría	 estar	 ejerciendo	el	 estereocontrol	mientras	que	el	 otro	no	haría	 nada,	 o	 bien,	 ambos	 estereocentros	 ejercen	 su	 propia	 estereoinducción,	pudiendo	reforzarse	(match)	o	perjudicarse	(mismatch).	
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De	este	modo,	para	estudiar	 la	 influencia	del	segundo	estereocentro	sobre	la	diastereoselectividad	de	la	etapa	de	ciclación,	llevamos	a	cabo	la	eliminación	del	auxiliar	quiral	sobre	el	producto	de	adición	2.	El	producto	resultante	 lo	tratamos	con	una	base	inorgánica	débil	como	K2CO3,	obteniendo	una	mezcla	equimolecular	de	isoindolinas	cis-	y	trans-15a,	lo	que	demuestra	la	ausencia	de	estereoinducción	atribuible	al	estereocentro	formado	en	la	adición	nucleofílica	(Esquema	1.4.14).	
	
	
Esquema	1.4.14.	Estudio	de	la	RAMIN	en	ausencia	del	auxiliar	quiral.		
	Con	 tal	 de	 confirmar	 que	 el	 auxiliar	 quiral	 es	 capaz	 de	 controlar	 la	estereoquímica	de	la	ciclación,	el	producto	de	reducción	13,	carente	de	un	segundo	estereocentro,	 se	 sometió	 a	 la	 reacción	 aza-Michael	 intramolecular	 empleando	TBAF	y	DBU	(Esquema	1.4.15).		
	
Esquema	1.4.15.	Estudio	de	la	RAMIN	sobre	el	sustrato	13.		
	Una	vez	más,	se	observó	estereodivergencia	en	función	de	la	base	empleada.	La	 reacción	mediada	 por	 TBAF	 proporciona	 únicamente	 el	 diastereoisómero	 (R,	
Rs)-15f;	 mientras	 que	 en	 la	 ciclación	 del	 producto	 13	 con	 DBU,	 se	 obtuvo	 una	
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mezcla	 pseudo-enantiómerica,	 siendo	 el	 diastereoisómero	mayoritario	 el	 (S,	Rs)-
15f,	evidenciando	el	estereocontrol	ejercido	por	el	auxiliar	quiral.		La	configuración	relativa	del	estereocentro	recién	creado	pudo	ser	asignada	por	experimentos	de	difracción	de	rayos	X	(Figura	1.12).		Los	cristales	adecuados	para	dicho	estudio	se	obtuvieron	por	evaporación	lenta	de	una	solución	en	hexano	del	diastereoisómero	(R,	Rs)-15f	a	temperatura	ambiente.		
		
Figura	1.12.	Diagrama	ORTEP	de	(R,	Rs)-15f.		
	Todos	 estos	 datos	 sugieren	 que	 la	 estereoinducción	 cinética	 puede	atribuirse	 principalmente	 a	 la	 presencia	 del	 auxiliar	 quiral,	 dando	 lugar,	 bajo	condiciones	cinéticas,	a	la	creación	de	un	estereocentro	S	durante	la	formación	del	anillo,	 independientemente	de	 la	estereoquímica	del	otro	estereocentro	presente	en	 la	 molécula.	 Sin	 embargo,	 la	 moderada	 diastereoselectividad	 observada	 en	ausencia	 de	 este	 segundo	 estereocentro	 indica	 que	 existe	 una	 doble	estereoinducción	 en	 el	 mismo	 sentido	 (caso	 match).	 El	 estado	 de	 transición	representado	en	la	Figura	1.13	explicaría	el	transcurso	estereoquímico	observado.		
	
Figura	1.13.	Posible	origen	del	estereocontrol	cinético	en	la	RAMIN.		
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La	 existencia	 de	 una	 interacción	 electrostática	 entre	 el	 oxígeno	 cargado	negativamente	 del	 grupo	 sulfinamida	 y	 el	 carbono	 electrófilo	 del	 éster	 que	conducen	 a	 un	 estado	 de	 transición	 de	 6	miembros	 tipo	 silla	 podría	 explicar	 las	elevadas	 diastereoselectividades	 observadas.146	De	 esta	 manera,	 en	 el	 estado	 de	transición	ET-I,	el	voluminoso	grupo	terc-butilo,	responsable	del	estereocontrol,	se	dispone	en	posición	pseudo-ecuatorial;	mientras	que	el	estado	de	transición	ET-II	es	desestabilizado	por	la	existencia	de	interacciones	1,3-diaxiales.	La	 obtención	 selectiva	 del	 producto	 de	 control	 cinético	 o	 termodinámico	mediante	 la	 elección	 de	 una	 base	 apropiada	 se	 puede	 explicar	 atendiendo	 a	 los	diversos	equilibrios	presentes	en	el	medio	de	reacción	(Esquema	1.4.16).		
	
	
Esquema	1.4.16.	Selectividad	en	la	RAMIN.		
	En	el	caso	del	TBAF,	la	desprotonación	de	13	daría	lugar	al	intermedio	I	que	cicla	hacia	el	producto	de	control	cinético	(1S,Rs)-15f	 a	 través	de	 II.	La	basicidad	del	TBAF	permite	que	la	última	etapa	de	protonación	sea	un	equilibrio	y	se	pueda	volver	a	formar	I,	dada	la	reversibilidad	de	la	reacción	aza-Michael.	Así,	finalmente	se	obtiene	el	producto	de	 control	 termodinámico	 (1R,Rs)-15f.	 Por	 su	parte,	 en	el																																																									146	Para	 la	 estabilización	 electrostática	 SO-CO	 en	 la	 ciclación	 de	 cetiminas,	 véase:	 Fustero,	 S.;	Rodríguez,	E.;	Herrera,	L.;	Asensio,	A.;	Maestro,	M.	A.;	Barrio,	P.	Org.	Lett.	2011,	13,	6564.	
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caso	de	la	DBU,	el	paso	de	protonación	del	intermedio	II	sería	irreversible,	debido	a	que	 la	DBU	no	es	 lo	 suficientemente	básica	 como	para	desprotonar	 la	posición	alfa	de	un	éster,	obteniéndose	el	producto	cinético.			
1.4.4.2.	 Influencia	 de	 la	 estereoquímica	 de	 la	 etapa	 de	 adición	 en	 el	
transcurso	estereoquímico	de	la	RAMIN.		Como	 se	 comentó	 en	 los	 antecedentes,	 la	 estereoquímica	 observada	 en	 la	adición	de	los	diversos	nucleófilos	juega	un	papel	importante	en	el	transcurso	de	la	reacción	aza-Michael	intramolecular.	En	primer	lugar,	cabe	recordar	que	la	adición	de	 alilo,	 propargilo,	 el	 reactivo	 de	 Refortmatsky	 y	 la	 reacción	 de	 Strecker	transcurren	a	través	de	estados	de	transición	quelados	de	6	ó	5	miembros	y,	por	lo	tanto,	dan	lugar	a	la	misma	estereoquímica	en	los	productos	de	adición	(ver	Figura	1.7).	 Por	 otra	 parte,	 la	 adición	 de	 trihaluros	 de	metilo	 promovida	 por	 aniones	fluoruro	tiene	lugar	a	través	de	estados	de	transición	abiertos	ya	que	se	tratan	de	aniones	 “desnudos”,	 como	 se	 ha	 indicado	 anteriormente.	 De	 este	 modo,	 para	 el	tricloro-	 y	 trifluorometilo	 se	 obtiene	 la	 estereoquímica	 contraria	 al	 resto	 de	nucleófilos	(Figura	1.8).			
	
Figura	1.8.	Estados	 de	 transición	 acíclicos	 de	 la	 adición	 de	 nucleófilos	 sobre	N-
terc-butilsulfiniminas.		
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Como	veremos	a	continuación,	en	el	siguiente	paso	de	ciclación,	el	producto	de	 control	 cinético	 y	 el	 de	 control	 termodinámico	 pueden	 coincidir	 o	 no,	dependiendo	de	la	estereoquímica	de	los	productos	de	adición.		En	 todos	 los	 casos,	 la	 ciclación	 empleando	DBU	 conduce	 a	 productos	 con	estereoquímica	1S	debido	a	la	inducción	ejercida	por	el	auxiliar	quiral.	En	el	caso	de	los	productos	de	adición	de	2,	3	y	8,	que	transcurren	a	través	de	un	estado	de	transición	 cíclico	 (Esquema	 1.4.17,	 puntos	 marcados	 en	 rojo),	 los	 productos	 de	control	cinético	(DBU)	con	configuración	1S	(Esquema	1.4.17,	puntos	marcados	en	azul)	 presentan	 una	 configuración	 relativa	 trans,	 por	 lo	 que,	 en	 condiciones	 de	control	 termodinámico	 (TBAF),	 pueden	 epimerizar	 al	 isómero	 cis,	termodinámicamente	más	estable.		Por	 otro	 lado,	 la	 ciclación	 de	 los	 productos	 de	 trihalometilación	 6	 y	 17,	formados	a	 través	de	estados	de	 transición	no	cíclicos,	 tanto	bajo	condiciones	de	control	cinético	(DBU)	como	termodinámico	(TBAF),	da	lugar	a	la	formación	de	un	estereocentro	 con	 configuración	 absoluta	 1S.	 En	 estos	 casos,	 la	 configuración	relativa	 es	 cis	 y	 el	 producto	 de	 control	 cinético	 coincide	 con	 el	 termodinámico,	impidiendo	la	formación	del	isómero	anti,	independientemente	de	la	base	utilizada	(Esquema	1.4.17).	En	 resumen,	 el	 TBAF	 determina	 una	 estereoquímica	 cis	(termodinámicamente	 más	 estable),	 mientras	 que	 con	 DBU	 se	 controla	 la	estereoquímica	 absoluta	 S	 del	 nuevo	 estereocentro	 formado	 (cinéticamente	favorecida).		
	
DOS	
	 73	
		
Esquema	 1.4.17.	 Diferencias	 entre	 la	 estereoquímica	 del	 producto	 de	 control	cinético	y	termodinámico	en	función	del	nucleófilo.	
	
	
1.4.5.	Eliminación	del	auxiliar	quiral.	Una	 vez	 sintetizadas	 las	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 se	 procedió	 a	 la	eliminación	 del	 auxiliar	 quiral.	 Así,	 las	 isoindolinas	 15	 se	 trataron	 con	 HCl	 en	dioxano	y	utilizando	etanol	como	disolvente	para	dar	 lugar	a	 los	clorhidratos	16	con	excelentes	rendimientos	y	diastereoselectividades	(Esquema	1.4.18).	
	
	
Esquema	1.4.18.	Eliminación	del	auxiliar	quiral.		
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1.4.6.	Modificaciones	estructurales	sobre	la	isoindolina	C2	simétrica.	Especial	mención	merece	 la	 isoindolina	1,3-disustituida	 trans-15d,	 ya	que	puede	 considerarse	 como	un	 análogo	benzofusionado	de	 simetría	C2	 de	 la	 bis-β-prolina,	 con	 potenciales	 aplicaciones	 tanto	 en	 catálisis	 asimétrica,	 como	 en	 la	síntesis	de	péptidos	modificados.	Entre	 los	 catalizadores	 quirales	 utilizados	 en	 síntesis	 asimétrica,	 aquellos	que	 presentan	 simetría	 C2	 ocupan	 un	 lugar	 destacado.147	La	 importancia	 de	 la	simetría	 C2	 radica	 en	 que	 los	 posibles	 estados	 de	 transición	 diastereotópicos	 se	reducen	 a	 la	 mitad,	 duplicándose	 la	 probabilidad	 de	 obtener	 una	 buena	estereoselectividad	 facial	 sobre	 el	 sustrato	 proquiral.	 Algunos	 ejemplos	emblemáticos	 de	 ligandos	 que	 presentan	 esta	 simetría	 se	muestran	 en	 la	 Figura	1.14.	Como	se	puede	observar,	se	trata	de	algunos	de	los	ligandos	más	importantes	empleados	en	catálisis	asimétrica	en	reacciones	tan	conocidas	como	la	epoxidación	de	Sharpless	o	la	hidrogenación	asimétrica	de	Noyori	(ambos	Premio	Nobel).		
	
	
Figura	1.14.	Catalizadores	con	simetría	C2.		
	En	 la	última	década,	el	desarrollo	de	moléculas	orgánicas	quirales	de	bajo	peso	 molecular	 como	 catalizadores	 (organocatalizadores)	 ha	 dado	 lugar	 a	 gran																																																									147	a)	Desimoni,	G.;	Faita,	G.;	 Jörgensen,	K.	A.	Chem.	Rev.	2006,	106,	3561.	b)	Whitesell,	 J.	K.	Chem.	
Rev.	1989,	89,	1581.		
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número	 de	 procesos	 catalíticos	 enantioselectivos	 muy	 eficientes.	 La	 principal	ventaja	 de	 la	 organocatálisis	 frente	 a	 la	 catálisis	 clásica	 basada	 en	 metales	 de	transición	es	 su	simplicidad	experimental,	pues	en	general	no	requiere	el	uso	de	atmósfera	inerte	o	de	disolvente	anhidros.	Además,	la	organocatálisis	ha	permitido	nuevos	modos	de	activación	y	 transformaciones	 fuera	del	alcance	de	 lo	procesos	catalizados	por	metales.	Entre	los	diversos	tipos	de	organocatalizadores,	nuestras	estructuras	se	encuadrarían	dentro	de	 la	 familia	de	aminocatalizadores	como	 los	catalizadores	de	Jörgensen-Hayashi	o	el	de	MacMillan	(Figura	1.15)		
	
	
Figura	 1.15.	 Analogía	 estructural	 entre	 nuestra	 estructura	 C2	 simétrica	 y	catalizadores	empleados	en	aminocatálisis.		
	 Las	 primeras	 transformaciones	 que	 realizamos	 sobre	 la	 isoindolina	 C2-simétrica	fueron	la	reducción	e	hidrólisis	básica	de	los	grupos	éster	de	etilo,	dando	lugar	 al	 correspondiente	 diol	 trans-17	 y	 al	 diácido	 trans-18	 con	 buenos	rendimientos.	 Posteriormente,	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 eliminación	 del	 auxiliar	 quiral	empleando	HCl	anhidro	en	etanol	(Esquema	1.4.19).		
	
	
Esquema	1.4.19.	Reducción	e	hidrólisis	del	producto	trans-15d.		
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Otro	de	nuestros	 objetivos	 fue	poder	 sustituir	 uno	de	 los	 grupos	 éster	 de	etilo	por	un	éster	de	terc-butilo	con	el	fin	de	poder	manipular	ortogonalmente	los	grupos	 éster.	 Ello	 sería	 útil	 para	 futuras	 aplicaciones	 en	 el	 campo	 de	 la	 catálisis	asimétrica	 y,	 especialmente,	 nos	 permitiría	 realizar	 la	 elongación	 selectiva	 de	ambos	extremos	C-terminal	en	péptidos	modificados.		Por	 ello,	 decidimos	 repetir	 la	 secuencia	 adición	 del	 reactivo	 de	Reformatsky/RAMIN	 sobre	 el	 sustrato	 1b,	 que	 contiene	 el	 éster	 de	 terc-butilo	(Esquema	1.4.20).	El	sustrato	1b	se	preparó	de	igual	forma	que	el	compuesto	1a,	mediante	una	reacción	de	Heck	empleando,	en	este	caso,	acrilato	de	terc-butilo.	La	síntesis	 de	 las	 isoindolinas	 cis-15e	 y	 trans-15e	 transcurre	 selectivamente	 y	 con	buenos	rendimientos	(Esquema	1.4.20).	
	
	
Esquema	1.4.20.	Estudio	de	la	RAMIN	sobre	el	sustrato	14.		
	La	 baja	 diastereoselectividad	 observada	 en	 el	 proceso	 de	 ciclación	 de	14	con	 TBAF	 como	 base	 puede	 explicarse	 atendiendo	 a	 una	 disminución	 de	 la	estabilidad	 termodinámica	 del	 producto	 sin,	 por	 impedimento	 estérico	 por	 los	grupos	 voluminosos	 presentes	 en	 el	 proceso.	 Por	 su	 parte,	 el	 tratamiento	 de	14	con	 DBU	 dio	 lugar	 a	 la	 isoindolina	 trans-15e	 con	 buen	 rendimiento	 y	 completa	diastereoselectividad.		Las	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 15e	 presentan	 dos	 grupos	 éster	 bien	diferenciados	 que	permiten	 la	manipulación	 quimioselectiva	 de	 ambos	 extremos	
N S tBu
O
CO2tBu
N
H
S tBu
O
CO2tBu
1b 14
EtO2C
BrZn CO2Et
THF, 0 ºC
93%, >20:1 r.d.
N S
O
tBu
EtO2C
tBuO2C
N S
O
tBu
EtO2C
tBuO2C
cis-15e, 80%, 5:1 r.d.
trans-15e, 68%, >20:1 r.d.
TBAF 
THF, 0 ºC a t.a.
DBU 
THF, 0 ºC a t.a.
DOS	
	 77	
de	 la	 molécula.	 Además,	 contienen	 dos	 unidades	 de	 b-aminoácido	 unidas	 a	 un	mismo	 átomo	 de	 nitrógeno,	 que	 se	 han	 obtenido	 a	 partir	 de	 una	 reacción	 de	formación	 de	 enlaces	 C–C	 por	 adición	 del	 reactivo	 de	 Reformatsky	 a	 la	 terc-butilsulfinilimina	 correspondiente,	 seguida	 de	 la	 formación	 de	 enlace	 C–N	mediante	 una	 reacción	 aza-Michael	 intramolecular	 (Figura	 1.16).	 En	 este	 caso,	ambos	diastereoisómeros	mantienen	su	quiralidad	debido	a	la	desimetrización	de	las	funciones	éster.		
	
	
Figura	1.16.	Síntesis	de	la	unida	bis-b-aminoácido.		
	La	 hidrólisis	 quimioselectiva	 de	 las	 funciones	 éster	 se	 llevó	 a	 cabo	 bajo	condiciones	básicas	o	ácidas,	dando	lugar	selectivamente	a	los	monoácidos	trans-
19	y	cis-20	con	buen	rendimiento	y	total	diastereoselectividad	(Esquema	1.4.21).		
	
	
Esquema	1.4.21.	Hidrólisis	quimioselectiva	sobre	el	sustrato	15e.		
	Las	 isoindolinas	C2-simétricas	y	pseudo	C2-simétricas	 trans-17,	 trans-18	 y	
trans-19,	así	como	el	monoácido	cis-20	se	ensayaron,	sin	éxito	hasta	el	momento,	como	 organocatalizadores	 en	 diversas	 transformaciones	 (reacción	 de	 Mannich,	
aza-Michael…).	 Además,	 pretendemos	 llevar	 a	 cabo	 la	 introducción	 de	 los	monoácidos	 trans-19	 y	 trans-20,	 así	 como	 del	 diácido	 C2-simétrico	 trans-18,	 en	
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cadenas	 peptídicas	 con	 el	 fin	 de	 estudiar	 la	 posible	 formación	 de	 estructuras	secundarias	como	giros	b,	tanto	en	estado	sólido	(mediante	estudios	de	difracción	de	Rayos	X),	como	en	disolución	(mediante	experimentos	de	RMN).																									
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1.5.	Conclusiones.	
	
• Se	 ha	 generalizado	 la	 secuencia	 adición	 nucleofílica/reacción	 aza-Michael	 intramolecular	 para	 una	 serie	 de	 nucleófilos	 no	 fluorados	 que	 dan	lugar	a	una	nueva	familia	de	isoindolinas	1,3-disustituidas.	Estos	productos	se	obtienen	con	buenos	rendimientos	y	elevadas	diastereoselectividades.	
• Una	 elección	 apropiada	 de	 la	 base	 ha	 permitido	 la	 síntesis	estereodivergente	de	cis-	y	trans-isoindolinas.		
• Sobre	 la	 estructura	 de	 la	 isoindolina	 C2-simétrica,	 se	 han	 realizado	una	 serie	 de	 modificaciones	 que	 nos	 han	 permitido	 acceder	 a	 estructuras	inéditas	con	potenciales	aplicaciones	en	el	campo	de	la	catálisis	asimétrica.	
• Sobre	 las	 isoindolinas	 1,3-disustituidas	 cis-	 y	 trans-15e	 se	 ha	realizado	 la	 hidrólisis	 quimioselectiva,	 permitiéndonos	 la	 síntesis	 de	 los	correspondientes	monoácidos	en	los	que	las	dos	subunidades	de	b-aminoácido	están	conectados	a	un	solo	átomo	de	nitrógeno.															
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1.6.	Parte	experimental.		
	
1.6.1.	Generalidades.	Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 heptuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			
1.6.2.	Disolventes	y	reactivos.			 Los	disolventes	utilizados	en	las	reacciones	fueron	destilados	y	secados	bajo	atmósfera	inerte	previamente	a	su	uso.148	DCM	se	secó	sobre	CaH2,	almacenándose	en	 atmósfera	 de	 nitrógeno.	 THF	 y	 el	 Tolueno	 anhidro	 se	 destilaron	 sobre	 sodio	hilado.	 El	 resto	 de	 disolventes	 utilizados	 procedieron	 de	 fuentes	 comerciales	 de	categoría	anhidra,	utilizándose	sin	previa	purificación.		Los	 reactivos	 utilizados	 en	 las	 reacciones	 procedieron	 de	 fuentes	comerciales	del	mejor	grado	posible	y	no	se	sometieron	a	una	purificación	previa.	Los	reactivos	sensibles	al	aire	y/o	humedad	se	manejaron	con	ayuda	de	 jeringas,	siempre	bajo	una	ligera	presión	de	atmósfera	inerte.										
																																																								
148 “Purification	of	Laboratory	Chemicals”	 2ª	 edición;	 Perrin,	 D.D.;	 Ed.	 Pergamon	 Press;	 England,	1088.	 
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1.6.3.	Reacciones	de	adición	nucleofílica	 sobre	el	 sustrato	de	partida	
1a.	
Reacción	de	adición	de	bromuro	de	alilzinc:	 La	 disolución	de	 bromuro	de	alilzinc	1M	en	THF	se	preparó	agitando	0,4ml	de	bromuro	de	alilo	y	1	g	de	Zn	activado	 en	 2,5	 ml	 de	 THF	 anhidro	 a	 50	 ºC.	 0,22	 ml	 de	 esta	 disolución	 recién	preparada	se	añadieron	sobre	la	disolución	del	sustrato	1a	(61	mg,	0,20	mmol)	en	2	 ml	 de	 THF	 a	 0	 ºC.	 Una	 vez	 finalizada	 la	 reacción,	 la	 mezcla	 de	 reacción	 se	hidrolizó	 con	 NH4Cl	 acuoso	 saturado,	 y	 se	 extrajo	 con	 AcOEt	 (3	 x	 1	 mL).	 La	purificación	se	realizó	por	cromatografía	en	columna,	dando	 lugar	al	producto	2,	aceite	incoloro	(55	mg,	79%).		
(E)-3-{2-[1-((1S)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamido)but-3-enil]fenil}acrilato de etilo (2) 
CO2Et
N
H
S tBu
O
2
 
Estado	físico:	 aceite	incoloro	
Fórmula	empírica:	 C19H27NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 349.49	
Rendimiento	(%):	 79	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.19	(s,	9H),	1.33	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.48	(dt,	J	=	14.1,	8.3	Hz,	1H),	2.57-2.65	(m,	1H),	3.72	(d,	J	=	2.4	Hz,	1H),	4.26	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	4.81	(ddd,	J	=	8.2,	5.5,	2.5	Hz,	1H),	5.15.5.20	(m,	2H),	5.71	(dddd,	J	=	16.6,	10.3,	8.3,	5.9	Hz,	1H),	6.31	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H),	7.27-7.43	(m,	3H),	7.53	(dd,	J	=	7.6,	1.3	Hz,	1H),	8.18	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.2	(CH3),	22.5	(3	x	CH3),	42.5	(CH2),	53.9	(CH),	55.7	(C),	60.5	(CH2),	119.6	(CH2),	120.8	(CH),	 127.2	 (CH),	 127.8	 (CH),	 128.2	 (CH),	 129.8	 (CH),	 133.4	 (C),	 133.7	 (CH),	 140.0	 (C),	141.6	(CH).	166.5	(C)	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H28NO3S:	350.1784	[M++1];	encontrada:	350.1780.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-82.0	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
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Propargilación	 catalizada	 por	 zinc:	 A	 una	 disolución	 que	 contiene	 el	sustrato	1a	(31	mg,	0,10	mmol)	y	el	éster	alenilpinacolborónico	(27	µL,	15	mmol,	1,5	equiv)	en	1	mL	de	THF.	Se	añade	una	disolución	de	Et2Zn	(1,1M	en	tolueno,	36	μL,	0,02	mmol)	bajo	la	superficie	de	la	disolución.		El	transcurso	de	la	reacción	se	sigue	por	TLC,	una	vez	completada	 la	 reacción	se	hidroliza	con	agua	(1	mL)	y	se	extrae	 con	 AcOEt	 (3	 x	 1	 mL).	 Por	 cromatografía	 en	 columna	 se	 procedió	 al	aislamiento	 del	 producto	 3,	 un	 aceite	 amarillento	 (21	 mg,	 60%),	 además	 se	obtuvieron	11	mg	del	sustrato	de	partida	(35%).		
 
(E)-3-{2-[1-((1S)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamido)but-3-inil]fenil}acrilato	de	etilo	(3)	
CO2Et
N
H
S tBu
O
3
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H25NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 347.47	
Rendimiento	(%):	 60	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1,24	(s,	9H),	1.34	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.13	(t,	J	=	2.7	Hz,	1H),	2.70	(ddd,	J	=	16.8,	7.5,	2.7,	Hz,	1H),	2.79	(ddd,	 J	=	16.8,	5.7,	2.7	Hz,	1H),	4.06	(d,	 J	=	4.0	Hz,	1H),	4.27	(q,	 J	=	7.1	Hz,	2H),	4.94	(ddd,	J	=	7.5,	5.7,	4.0	1H),	6.33	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H),	7.31-742	(m,	2H),	7.48	(dd,	J	=	7.6,	1.5	Hz,	1H),	7.55	(dd,	J	=	7.5,	1.6	1H),	8.15	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.2	(CH3),	22.5	(3	x	CH3),	27.8	(CH2),	53.7	(CH),	56.0	(C),	60.5	(CH2),	72.5	(CH),	79.3	(C),	121.3	 (CH),	 127.3	 (CH),	 127.9	 (CH),	 128.3	 (CH),	 129.8	 (CH),	 133.6	 (C),	 138.6	 (C),	 141.2	(CH),	166.3	(CH)	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H26NO3S:	348.1628	[M++1];	encontrada:	348.1635.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-57.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
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Reacción	de	Strecker:	A	una	disolución	que	contiene	el	sustrato	1a	(62	mg,	0,20	 mmol)	 en	 DCM	 seco	 (2	 mL)	 se	 adiciona	 Sc(OTf)3	 (20	 mg,	 20	 mol%)	 y	seguidamente	 gota	 a	 gota	 TMSCN	 (53	 µL,	 0,40	 mmol,	 2	 equiv).	 La	 mezcla	 de	reacción	 estuvo	 bajo	 agitación	 constante	 durante	 3	 días.	 Finalmente,	 el	 crudo	 se	concentra	 bajo	 presión	 reducida	 y	 se	 purifica	 por	 cromatografía	 en	 columna,	obteniendo	los	productos	4	(37	mg,	5%)	y	5	(11	mg,	17%).			
(E)-3-{2-[((R)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamido)(ciano)metilfenil}acrilato	de	etilo	(4)	
 
CO2Et
N
H
S tBu
OCN
4 		
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H22N2O3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 334,43	
Rendimiento	(%):	 55	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.19	(s,	9H),	1.29	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	4.20	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	4.60	(d,	J	=	8.2	Hz,	1H),	5.61	(d,	J	=	8.2	Hz,	1H),	6.37	(d,	J	=	15.0	Hz,	1H),	7.41-7.44	(m,	2H),	7.60-7.63	(m,	1H),	7.68-7.71	(m,	1H),	7.95	(d,	J	=	15.0,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	 (CH3),	 22.3	 (3	 x	 CH3),	 48.0	 (CH),	 57.1	 (C),	 60.6	 (CH2),	 117.7	 (C),	 122.1	 (CH),	 127.7	(CH),	128.8	(CH),	130.1	(CH),	130.4	(CH),	131.9	(C),	133.5	(C),	139.8	(CH),	166.0	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C17H23N2O3S:	335.1424	[M++1];	encontrada:	335.1440.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+84.9	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
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2-{(1R,3R)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-cianoisoindolin-1-il}acetato	de	etilo	(5)		
 
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H22N2O3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 334.14	
Rendimiento	(%):	 17	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.24	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	1.33	(s,	9H),	2.79	(dd,	J	=	16.3,	5.7	Hz,	1H),	2.90	(dd,	J	=	16.3,	7.3	Hz,	1H),	4.12-4.23	(m,	2H),	5.46	(dd,	J	=	7.1,	6.0	Hz,	1H),	5.96	(s,	1H),	7.25-7.29	(m,	1H),	7.35-7.43	(m,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	(CH3),	23.0	(3	x	CH3),	43.0	(CH2),	45.6	(CH),	58.7	(C),	60.9	(CH2),	70.2	(CH),	119.3	(C),	122.6	(CH),	123.1	(CH),	128.9	(CH),	129.6	(CH),	134.6	(C),	140.8	(C),	170.0	(C)	
EMAR	(IE):	m/z	calculado	para	C17H23N2O3S:	335.1424	[M++1];	encontrado:	335.1427.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).		[α]25D	=	+23.7	(c	=	1.0	en	CHCl3)															
5
N
CO2Et
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O
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Reacción	de	triclorometilación:	A	una	disolución	que	contiene	el	sustrato	
1a	 (61	mg,	0,20	mmol)	y	TBAT	(113	mg,	0,20	mmol,	1	equiv)	en	1,5	mL	de	THF	anhidro	 se	 le	 adiciona	 gota	 a	 gota	 una	 disolución	 de	 CCl3TMS	 en	 1	 mL	 de	 THF	anhidro	a	-78	ºC.	Una	vez	completada	la	reacción,	se	hidroliza	con	NH4Cl	aq.	(1	mL)	y	 se	 extrae	 con	AcOEt	 (3	 x	 1	mL).	 Por	 cromatografía	 en	 columna	 purificamos	 el	producto	6	 (81	mg,	 95%)	 y	 una	pequeña	proporción	del	 producto	de	partida	 (4	mg,	5%).		
(E)-3-{2-[1-((1S)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamido)-2,2,2-triclorometil]fenil}acrilato	 de	
etilo	(6)	
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H22Cl3NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 426.78	
Rendimiento	(%):	 95	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.27	(s,	9H),	1.32	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	4.20	(d,	J	=	8.3	Hz,	1H),	4.26	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.43	(d,	J	=	8.3	Hz,	1H),	6.35	(d,	J	=	15.6	Hz,	1H),	7.32-7.48	(m,	2H),	7.51-7.52	(m,	1H),	7.66-7.69	(m,	1H),	8.16	(d,	J	=	15.6,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	 (CH3),	 22.5	 (3	 x	 CH3),	 57.5	 (C),	 60.6	 (CH2),	 68.9	 (CH),	 102.5	 (C),	 123.1	 (CH),	 126.8	(CH),	127.8	(CH),	129.5	(CH),	129.7	(CH),	135.3	(2	x	C),	141.4	(CH),	166.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculado	para	C13H15Cl3NO2:	322.0163	[M++1-SOtBu];	encontrado:	322.0162.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-99.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)								
CO2Et
N
H
S tBu
OCCl3
6
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Reacción	aza-Reformatsky:	El	 reactivo	 de	Reformatsky	 se	 prepara	 de	 la	siguiente	forma:	a	una	suspensión	de	Zn	activado	(200	mg,	1,3	equiv)	bajo	reflujo	de	Et2O	(5	mL)	se	le	adiciona	bromoacetato	de	etilo	(0,30	mL),	se	agita	bajo	reflujo	hasta	aparición	de	una	disolución	verdosa.149	Esta	disolución	se	valoró	con	yodo	y	su	 concentración	 se	 encontró	 próxima	 a	 0,4	 M.	 0,42	 mL	 de	 esta	 disolución	(0,17mmol,	1,7	equiv)	se	adicionaron	gota	a	gota	a	la	disolución	de	1a	(31	mg,	0,1	mmol)	en	THF	anhidro	a	0	ºC.	La	reacción	transcurre	a	temperatura	ambiente	y	se	sigue	por	TLC.	Una	vez	finalizada	se	hidroliza	con	NH4Cl	y	se	extrae	con	AcOEt	(3	x	1	mL).	El	producto	7	se	obtuvo	por	cromatografía	en	columna	(36	mg,	91%).			
(E)-3-{2-[1-((1S)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamida)-3-etoxi-3-oxopropil]fenil}-acrilato	de	
etilo	(8)		
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H29NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 395.51	
Rendimiento	(%):	 91		
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.13	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.15	(s,	9H),	1.26	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.69	(s,	1H),	2.82	(d,	J	=	2.1	Hz,	1H),	4.04	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	4.05	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),		4.19	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	4.70	(d,	J	=	4.7	Hz,	1H),	5.04	(dd,	J	=	11.3,	6.5	Hz,	1H),	6.26	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H),	7.21-7.30	(m,	2H),	7.32-7.37	(m,	1H),	7.47	(dd,	J	=	7.5	1.6	Hz,	1H),	8.10	(d,	J	=	15.8,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.9	 (CH3),	 14.2	 (CH3),	 22.4	 (3	 x	 CH3),	 41.3	 (CH2),	 52.6	 (CH),	 55.6	 (C),	 60.4	 (CH2),	 60.9	(CH2),	 121.1	 (CH),	 127.3	 (CH),	 127.9	 (CH),	 128.2	 (CH),	 129.8	 (CH),	 133.4	 (C),	 138.8	 (C),	141.2	(CH),	166.3	(C),	170.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculado	para	C20H30NO5S:	396.1839	[M++1];	encontrado:	396.1838.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-67.2		(c	=	1.0	en	CHCl3)																																																												149	Greszler,	S.	N.;	Johnson,	J.	S.	Angew,	Chem.	Int.	Ed.	2009,	48,	3689.	
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(E)-3-{2-[1-((1S)-N-(RS)-terc-Butilsulfinamido)-3-etoxi-3-oxopropil]fenil}-acrilato	
de	terc-butilo	(14)	
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C22H33NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 423.57	
Rendimiento	(%):	 93	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.20	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	1.21	(s,	9H),	1.52	(s,	9H),	2.79,	(dd,	J	=	16.1,	5.9	Hz,	1H),	2.85	(dd,	J	=	16.1,	7.2	Hz,	1H),		4.04		(q,	J	=	7.2	Hz,	1H),	4.07		(q,	J	=	7.2	Hz,	1H),	4.67	(d,	J	=	4.7	Hz,	1H),	5.03	(ddd,	J	=	7.2,	5.9,	4.7	Hz,	1H),	6.25	(d,	J	=	15.7	Hz,	1H),	7.32	(dtd,	J	=	16.2,	7.2,	Hz,	2H),	7.40	(dd,	J	=	7.6,	1.8	Hz,	1H),	7.53	(dd,	J	=	7.4,	1.7	Hz,	1H),	8.05	(d,	J	=	15.8,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	(CH3),	22.5	(3	x	CH3),	28.1	(3	x	CH3),	41.3	(CH2),	52.9	(CH),	55.7	(C),	61.0	(CH2),	80.6	(C),	123.0	(CH),	127.4	(CH),	127.9	(CH),	128.2	(CH),	129.7	(CH),	133.6	(C),	138.7	(C),	140.3	(CH),	165.7	(C),	171.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculado	para	C22H34NO5S:	424.2152	[M++1];	encontrado:	424.2146.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).		[α]25D	=	-64.2	(c	=	1.0	en	CHCl3)													
CO2tBu
N
H
S tBu
O
14
EtO2C
DOS	
	 89	
1.6.4.	 Procedimiento	 general	 de	 la	 reacción	 aza-Michael	
intramolecular.		A	una	disolución	del	sustrato	(0,1	mmol)	en	THF	anhidro	(1	mL)	se	adiciona	la	base	indicada	(1,1	equiv	TBAF;	2	equiv	DBU)	a	temperatura	ambiente.	Una	vez	finalizada	la	reacción,	se	hidroliza	con	NH4Cl	aq.	(1	mL)	y	se	extrae	con	AcOEt	(3	x	1	 mL).	 La	 purificación	 de	 los	 productos	 se	 lleva	 a	 cabo	 por	 cromatografía	 en	columna.	Los	 espectros	 de	 RMN	 1H	 de	 los	 productos	 trans-9a-e	 muestran	 mala	resolución	debido	 a	 la	 anchura	de	 las	 señales.	Además,	 algunas	 señales	no	 están	presentes	 en	 los	 espectros	de	RMN	 13C	 (Una	vez	 se	procede	 a	 la	 eliminación	del	auxiliar	quiral,	 los	espectros	se	obtienen	bien	resueltos.	Estos	hechos	se	deben	al	siguiente	equilibrio	conformacional:		
	
	
	Este	equilibrio	conformacional	apoya	la	inestabilidad	termodinámica	de	los	diastereoisómeros	 trans,	 ya	 que	 colocan	 el	 sustituyente	 voluminoso	 terc-butilo	próximo	a	los	sustituyentes	1,3	de	la	isoindolina.										
N
S
O
tBu
CO2Et
Nu
N
S
tBu
O
Nu
N
S
O
tBu
Nu
EtO2CEtO2C
		 90	
2-{(1R,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(prop-2-en-1-il)-isoindolin-1-il}acetato	 de	
etilo	(cis-15a)		
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H27NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 349.49	
Rendimiento	(%):	 84	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1,28	(s,	9H),	1.29	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.38	(ddd,	J	=	14.0,	9.2,	8.6	Hz,	1H),	2.70	(dd,	J	=	15.7,	6.2	Hz,	1H),	2.73-2.81	(m,		1H),	2.78	(dd,	J	=	15.7,	8.0	Hz,	1H),	4.18	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	4.19	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	5.05	(dtd,	J	=	17.1,	1.8,	1.1	Hz,	1H),	5.10-5.14	(m,	2H),	5.39	(dd,	J	=	8.0,	6.2	Hz,	1H),	5.76	(dddd,	J	=	17.0,	10.2,	8.4,	5.9	Hz,	1H),	7.16-7.23	(m,	4H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	23.6	(3	x	CH3),	42.7	(CH2),	44.3	(CH2),	57.1	(CH),	57.6	(C),	60.6	(CH2),	69.1	(CH),	118.4	(CH2),	122.0	(CH),	123.0	(CH),	127.4	(CH),	127.4	(CH),	133.9	(CH),	140.7	(C),	142.7	(C),	170.6	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H28NO3S:	350.1784	[M++1];	encontrada:	350.1780.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-23.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
2-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(prop-2-en-1-il)-isoindolin-1-il]acetato	de	eti-
lo	(trans-15a)		
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H27NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 349.49	
Rendimiento	(%):	 58	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.27	 (t,	 J	 =	7.3	Hz,	3H),	1,28	 (s,	 9H),	2.48-3.10	 (m,	4H),	4.10-4.23	 (m,	2H),	4.93-5.79	 (m,	5H),	7.09-7.22	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	(CH3),	23.4	(3	x	CH3),	58.2	(C),	61.1	(CH2),	118.2,	118.3	(CH2)	121.4,	122.3,	127.2	(CH),	127.3	(CH),	127.6,	133.4,	171.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H18NO2:	244.1338	[M+-SOtBu];	encontrada:	244.1332.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-22.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
N SOtBu
EtO2C
cis-15a
N SOtBu
EtO2C
trans-15a
DOS	
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2-{(1R,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(prop-2-in-1-il)-isoindolin-1-il}acetato	de	eti-
lo	(cis-15b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H25NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 347.47	
Rendimiento	(%):	 88	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1,29	(s,	9H),	1.30	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.08	(t,	J	=	2.7	Hz,	1H),	2.55	(ddd,	J	=	16.8,	9.1,	2.6	Hz,	1H),	2.77	(dd,	J	=	16.0,	6.5	Hz,	1H),	2.84	(dd,	J	=	16.0,	7.4	Hz,	1H),	2.86	(dt,	J	=	16.8,	2.8	Hz,	1H),	4.19	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	4.20	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	5.24	(dd,	J	=	9.1,	3.1	Hz,	1H),	5.42	(dd,	J	=	7.4,	6.5	Hz,	1H),	7.19-7.22	(m,	1H),	7.24-7.30	(m,	2H),	7.45-7.48	(m,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	23.6	(3	x	CH3),	28.2	(CH2),	44.5	(CH2),	55.9	(CH),	57.6	(C),	60.6	(CH2),	69.2	(CH),	71.5	(CH),	80.6	(C),	121.9	(CH),	123.2	(CH),	127.8	(CH),	127.9	(CH),	140.6	(C),	141.9	(C),	170.6	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H26NO3S:	348.1628	[M++1];	encontrada:	348.1627.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+35.1	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
2-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(prop-2-in-1-il)-isoindolin-1-il}acetato	de	eti-
lo	(trans-15b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H25NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 347.47	
Rendimiento	(%):	 67	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1,27	(s,	9H),	1.96	(t,	J	=	2.4	Hz,	1H),	2.70-3.00	(m,	3H),	3.08	(dd,	J	=	16.7,	7.8	Hz,	1H)	 ,4.12-4.23	 (m,	2H),	5.18-5.24	 (m,	1H),	5.38-5.42	 (m,	1H),	7.12-7.15	 (m,	1H),	7.23-7.29	(m,	2H),	7.35-7.39	(m,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	23.4	(3	x	CH3),	58.1	(C),	60.8	(CH2),	71.1	(CH),	80.3	(C),	121.3,	122.3,	127.7	(2	x	CH),	171.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculado	para	C15H18NO2:	244.1332	[M++1-SOtBu];	encontrada:	244.1338		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+17.6	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
N SOtBu
EtO2C
cis-15b
N SOtBu
EtO2C
trans-15b
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2-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-triclorometil-isoindolin-1-il}acetato	 de	 etilo	
(cis-15c)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H22Cl3NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 426.78	
Rendimiento	(%)	 76	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.24	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	1.34	(s,	9H),	2.93-3.07	(m,	2H),	4.19	(q,	J	=	7.2	Hz,	1H),	4.20	(q,	J	=	7.2	Hz,	1H),	5.56	(s,	1H),	5.61	(dd,	J	=	3.6,	9.3	Hz,	1H),	7.20-7.29	(m,	3H),	7.66-7.68	(m,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	24.4	(3	x	CH3),	43.1	(CH2),	53.4	(CH),	59.9	(C),	86.2	(CH),	102.4	(C),	122.4	(C),	122.7	(CH),	125.4	(CH),	127.6	(CH),	129.9	(CH),	133.9	(C),	145.4	(C),	170.8	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C13H15Cl3NO2:	322.0163	[M++1-SOtBu];	encontrada:	322.0166	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-5.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
2,2'-{(1R,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]isoindolina-1,3-diil}diacetato	 de	 dietilo	 (cis-
15d)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H29NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 395.51	
Rendimiento	(%)	 75	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.25	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1,26	(s,	9H),	1.27	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.59	(dd,	J	=	15.7,	10.8	Hz,	1H),	2.70	(d,	J	=	7.1	Hz,	2H),	2.99	(dd,	J	=	15.6,	2.9	Hz,	1H),	4.13-4.22	(m,	4H),	5.37	(t,	J	=	7.1	Hz,	1H),	5.54	(dd,	J	=	10.8,	2.9	Hz,	1H),	7.18-7.22	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	 (CH3),	 14.1	 (CH3),	 23.6	 (3	 x	 CH3),	 43.9	 (CH2),	 44.3	 (CH2),	 54.4	 (CH),	 57.7	 (C),	 60.6	(CH2),	60.7	(CH2),	69.2	(CH),	122.0	(CH),	122.7	(CH),	127.8	(CH),	128.0	(CH),	133.9	(CH),	140.5	(C),	142.7	(C),	170.3	(C),	170.4	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C20H30NO5S:	396.1839	[M++1];	encontrada:	396.1838.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+13.8	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
N
CCl3
SOtBu
EtO2C
cis-15c
N SOtBu
EtO2C
cis-15d
EtO2C
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2,2'-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]isoindolina-1,3-diil}diacetato	 de	 dietilo	
(trans-15d)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H29NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 395.51	
Rendimiento	(%)	 82	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.31	(t,	J	=	7.1	Hz,	6H),	1.35	(s,	9H),	2.63-3.14	(m,4H),	4.12-4.28	(m,	4H),	5.43-5.66	(m,	2H),	7.21-7.28	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	(CH3),	23.4	(3	x	CH3),	58.2	(CH2),	61.1	(CH2),	118.2	(CH),	121.4	(C),	122.3	(C),	127.3	(CH),	127.3	(CH),	133.4	(C),	171.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C20H30NO5S:	396.1839	[M++1];	encontrada:	396.183	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-7.2	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
2-{(1R,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(2-etoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il}acetato	 de	
terc-butilo	(cis-15g)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C22H33NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 423.57	
Rendimiento	(%)	 80	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1,29	(s,	9H),	1.47	(s,	9H),	2.59	(dd,	J	=	15.6,	10.8	Hz,	1H),	2.60	(dd,	J	=	16.0,	6.4	Hz,	1H),	2.70	(dd,	J	=	16.0,	7.5	Hz,	1H),	3.00	(dd,	J	=	15.6,	3.0	Hz,	1H),	4.19	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.35	(dd,	J	=	7.4,	6.4	Hz,	1H),	5.54	(dd,	J	=	10.8,	3.0	Hz,	1H),	7.19-7.22	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	23.7	(3	x	CH3),	28.1	(3	x	CH3),	44.0	(CH2),	45.3	(CH2),	54.5	(CH),	57.8	(C),	60.7	(CH2),	68.9	(CH),	81.1	(C),	122.2	(CH),	122.6	(CH),	127.7	(CH),	127.9	(CH),	140.8	(C),	142.7	(C),	169.8	(C),	170.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C22H34NO5S:	424.2152	[M++1];	encontrada:	424.2155.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+1.8	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
N SOtBu
EtO2C
EtO2C
trans-15d
N SOtBu
tBuO2C
cis-15g
EtO2C
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2-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil]-3-(2-etoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il}acetato	 de	
terc-butilo	(trans-15g)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C22H33NO5S	
Masa	molecular	(g/mol):	 423.57	
Rendimiento	(%)	 68	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.32	(s,	9H),	1.47	(s,	9H),	2.65-3.09	(m,	4H),	4.14-4.21	(m,	2H),	5.35	–	5.60	(m,	2H),	7.17-7.24	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.8	(CH3),	23.4	(3	x	CH3),	27.6	(3	x	CH3),	39.4,	57.7	(C),	60.3	(CH2),	80.5	(C),	121.4	(CH),	127.3	(CH),	141.7	(C),	169.4	(C),	170.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C22H34NO5S:	424.2152	[M++1];	encontrada:	424.2149.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+12.9	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
 
 
 
Reducción	del	sustrato	1a:	A	una	disolución	del	 sustrato	1a	 (31	mg,	0,1	mmol)	en	MeOH	anhidro	(1	mL)	 	a	0	ºC	se	adicionan	11	mg	de	NaBH4	(3	equiv).	Cuando	se	ha	consumido	el	sustrato	de	partida	(20	min),	 la	reacción	se	hidroliza	con	NaHCO3	aq.	y	se	extrae	con	AcOEt.	El	producto	de	reacción	13	(30	mg,	97%)	se	purifica	por	cromatografía	en	columna	(n-hexano:AcOEt	1:1).									
N SOtBu
EtO2C
tBuO2C
trans-15g
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(E)-3-(2-[N-(RS)-terc-Butansulfinilaminometil]fenil)acrilato	de	etilo	(13)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C16H23NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 309.42	
Rendimiento	(%)	 97	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.18	(s,	9H),	1.30	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	3.48	(dd,	J	=	7.4,	4.8	Hz,	1H),	4.22	(q,	J	=	7.2	Hz,	2H),	4.35	(dd,	J	=	13.3,	7.4	Hz,	1H),	4.41	(dd,	J	=	13.3,	4.8	Hz,	1H),	6.34	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H),	7.29-7.35	(m,	3H),	7.57-7.59	(m,	1H),	7.98	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.2	(CH3),	22.4	(3	x	CH3),	47.2	(CH2),	55.8	(C),	60.4	(CH2),	120.1	(CH),	126.8	(CH),	128.4	(CH),	129.9	(CH),	130.0	(CH),	133.8	(C),	136.8	(C),	141.3	(CH),	166.4	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H24NO3S:	310.1471	[M++1];	encontrada:	310.1455.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+45.0	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
2-((R,RS)-N-(terc-Butilsulfinil)isoindolin-1-il)acetato	de	etilo	((R,RS)-15f)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H27NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 337.48	
Rendimiento	(%)	 75	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.22	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	1.25	(s,	9H),	2.71	(dd,	J	=	13.8,	4.1	Hz,	1H),	2.77	(dd,	J	=	13.8,	4.4	Hz,	1H),	4.08	(dd,	J	=	13.8,	2.3,	1H),	4.12	(q,	J	=	7.2,	2H),	5.03	(d,	J	=	13.8),	5.42	(td,	J	=		6.1,	2.2,	1H),	7.15-7.25		(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	 (CH3),	 23.6	 (3	 x	 CH3),	 43.0	 (CH2),	 45.9	 (CH2),	 57.5	 (C),	 60.4	 (CH2),	 68.1	 (CH),	 122.0	(CH),	122.4	(CH),	127.2	(CH),	127.7	(CH),	138.4	(C),	139.8	(C),	170.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H24NO3S:	310.1471	[M++1];	encontrada:	310.1476.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+45.0	(c	=	1.0	in	CHCl3)		
	
N
H
S
O
tBu
CO2Et
13
N SOtBu
EtO2C
(R,RS)-15f
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2-((R,RS)-N-(terc-Butilsulfinil)isoindolin-1-il)acetato	de	etilo	((S,RS)-15f)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H27NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 337.48	
Rendimiento	(%)	 45	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.23	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.27	(s,	9H),	2.72	(dd,	J	=	15.8,	7.7	Hz,	1H),	3.07	(dd,	J	=	15.8,	5.2	Hz,	1H),	4.15	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	4.16	(q,	J	=	7.2	Hz,	2H),	4.37	(d,	J	=	14.0	Hz,	1H),	4.82	(dd,	J	=		14.0,	2.2	Hz,	1H),	5.35	(ddd,	J	=	7.5,	5.2,	2.1	Hz,	1H),	7.20-7.25	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	 (CH3),	 23.4	 (3	 x	 CH3),	 40.9	 (CH2),	 52.0	 (CH2),	 58.2	 (C),	 60.6	 (CH2),	 61.3	 (CH),	 122.4	(2xCH),	127.2	(CH),	127.7	(CH),	137.7	(C),	141.2	(C),	170.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H24NO3S:	310.1471	[M++1];	encontrada:	310.1476.	
	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-16.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
	
	
	
1.6.5.	Eliminación	del	auxiliar	quiral	de	los	sustratos	15	a-g.		El	producto	15	 correspondiente	 (0,1	mmol)	se	disuelve	en	etanol	anhidro	(1	mL)	y	se	añade	gota	a	gota	HCl	en	dioxano	a	0	ºC.	El	transcurso	de	la	reacción	se	sigue	por	CCF,	cuando	se	complete	la	reacción	se	elimina	el	disolvente	a	vacío	y	se	adiciona	Et2O	hasta	aparición	de	un	precipitado.									
N SOtBu
EtO2C
(S,RS)-15f
DOS	
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2-((1R,3S)-3-Alilisoindolin-1-il)acetato	de	etilo	clorhidrato	(cis-16a)		
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	(199-200	ºC)	
Fórmula	empírica:	 C15H20NO2Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 281.78	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.30	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.73	(ddd,	J	=	15.1,	8.8,	7.6	Hz,	1H),	3.04-3.13	(m,	1H),	3.07	(dd,	J	=	17.8,	9.7	Hz,	1H),	3.30	(dt,	J	=	3.3,	1.6	Hz,	1H),	3.46	(dd,	J	=	17.9,	4.0	Hz,	1H),	4.25	(q,	J	=	7.1	Hz,	1H),	4.26	(q,	J	=	7.2	Hz,	1H),	4.99	(dd,	J	=	8.9,	4.9	Hz,	1H),	5.21	(dd,	J	=	9.7,	3.9	Hz,	1H),	5.32	(dd,	J	=	10.3,	1.3	Hz,	1H),	5.39	(ddd,	J	=	17.1,	2.9,	1.4	Hz,	1H),	5.93-6.07	(m,	1H),	7.38-7.40	(m,	1H),	7.45-7.46	(m,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	 (CH3),	 37.2	 (CH2),	 37.6	 (CH2),	 60.9	 (CH),	 62.6	 (CH2),	 64.5	 (CH),	 120.5	 (CH2),	 123.7	(CH),	124.0	(CH),	130.6	(CH),	130.7	(CH),	133.5	(CH),	137.9	(C),	138.6	(C),	171.7	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H20NO2:	246.1489	[M++1];	encontrada:	246.1490.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+24.8	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
2-((1S,3S)-3-Alilisoindolin-1-il)acetato	de	etilo	clorhidrato	(trans-16a)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C15H20NO2Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 281.78	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.27	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.65-2.75	(m,	1H),	2.93-3.08	(m,	2H),	3.19	(dd,	J	=	17.8,	4.0	Hz,	1H),	,		4.23	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.13	(dd,	J	=	7.5,	5.3	Hz,	1H),	5.27-5.37	(m,	3H),	5.91	(ddt,	J	=	17.0,	10.1,	6.9	Hz,	1H),	7.44	(s,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.4	 (CH3),	 38.1	 (CH2),	 38.1	 (CH2),	 61.32	 (CH),	 62.5	 (CH2),	 64.2	 (CH),	 120.8	 (CH2),	 124.0	(CH),	124.2	(CH),	130.6	(CH),	130.7	(CH),	133.0	(CH),	137.9	(C),	138.5	(C),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H20NO2:	246.1489	[M++1];	encontrada:	246.1483	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-7.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
NH·HCl
CO2Et
cis-16a
NH·HCl
CO2Et
trans-16a
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2-((1R,3S)-3-(Prop-2-inil)isoindolin-1-il)acetato	de	etilo	clorhidrato	(cis-16b)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C15H18NO2Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 279.76	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.32	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	2.66	(t,	J	=	2.6	Hz,	1H),	2.97	(ddd,	J	=	17.4,	7.7,	2.7	Hz,	1H),	3.07	(dd,	
J	=	18.0,	10.1	Hz,	1H),	3.21	(ddd,	J	=	17.5,	5.0,	2.7	Hz,	1H),	3.46	(dt,	J	=	3.2,	1.6	Hz,	2H),	4.27	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.11	(dd,	J	=	7.6,	5.1	Hz,	1H),	5.28	(dd,	J	=	10.1,	3.5	Hz,	1H),	7.39-7.53	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	 (CH3),	 23.4	 (CH2),	 37.9	 (CH2),	 61.3	 (CH),	 62.6	 (CH2),	 64.0	 (CH),	 74.3	 (CH),	 79.0	 (C),	213.7(CH),	124.0	(CH),	130.8	(CH),	130.9	(CH),	137.6	(C),	138.0	(CH),	171.7	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H18NO2:	244.1332	[M++1];	encontrada:	244.1320.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+29.2	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
2-((1S,3S)-3-(Prop-2-inil)isoindolin-1-il)acetato	de	etilo	clorhidrato	(trans-16b)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca	
Fórmula	empírica:	 C15H18NO2Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 279.76	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.28	(t,	J	=	7.0	Hz,	3H),	2.58	(s,	1H),	2.88-3.24	(m,	4H),	4.23	(q,	J	=	7.0	Hz,	2H),	5.18	(bs,	1H),	5.40	(d,	J	=	7.7	Hz,	1H),	7.43-7.48	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	 (CH3),	 24.0	 (CH2),	 38.2	 (CH2),	 61.9	 (CH),	 62.6	 (CH2),	 63.8	 (CH),	 74.1	 (CH),	 78.6	 (C),	123.9	(CH),	124.2	(CH),	130.8	(CH),	131.0	(CH),	137.7	(C),	138.1	(CH),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H18NO2:	244.1332	[M++1];	encontrada:	244.1338.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+17.6	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
	
NH·HCl
CO2Et
cis-16b
NH·HCl
CO2Et
trans-16b
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2-((1R,3R)-3-(Triclorometil)isoindolin-1-il)acetato	de	etilo	clorhidrato	(cis-16c)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco.	Pf:	90-93	ºC.	
Fórmula	empírica:	 C13H15NO2Cl4	
Masa	molecular	(g/mol):	 359.07	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.20	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	3.01	(dd,	J	=	18.1,	9.6	Hz,	1H),	3.38	(dd,	J	=	18.0,	2.6	Hz,	1H),	4.15	(q,	
J	=	7.1	Hz,	2H),	5.28	(d,	J	=	7.5	Hz,	1H),	6.05	(s,	1H),	7.37-7.50	(m,	3H),	7.83	(d,	J	=	7.6	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	(CH3),	37.8	(CH2),	61.4	(CH),	62.5	(CH2),	78.6	(CH),	97.2	(C)	124.1	(CH2),	126.1	(CH),	130.8	(CH),	132.2	(CH),	132.8	(C),	140.0	(C),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C13H15NO2Cl3:	322.0163	[M++1];	encontrada:	322.0166.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-45.3	(c	=	1.0	en	EtOH)	
	
2,2'-((1R,3S)-Isoindolin-1,3-diil)diacetato	de	dietilo	clorhidrato	(cis-16d)	
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C16H22NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 327.80	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.30	(t,	J	=	7.1	Hz,	6H),	3.09	(dd,	J	=	18.0,	9.6	Hz,	2H),	3.43	(dd,	J	=	18.0,	3.8	Hz,	12H),	4.25	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	4.26	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.29	(dd,	J	=	9.5,	3.6	Hz,	2H),	7.38-7.48	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	(2xCH3),	37.9	(2xCH2),	61.5	(2xCH),	62.5	(2xCH2),	123.7	(2xCH),	130.8	(2xCH),	137.8	(2xC),	171.6	(2xC)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H22NO4:	292.1545	[M++1];	encontrada:	292.1543.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).						
NH·HCl
CCl3
CO2Et
cis-16c
NH·HCl
CO2Et
CO2Et
cis-16d
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2,2'-((1S,3S)-Isoindolin-1,3-diil)diacetato	clorhidrato	(trans-16d)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca	
Fórmula	empírica:	 C16H22NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 327.80	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.25	(t,	J	=	7.11Hz,	6H),	3.04	(dd,	J	=	17.8,	9.0	Hz,	2H),	3.25	(dd,	J=	17.9,	3.6	Hz),	4.19	(q,		J	=	7.1	Hz,	4H),	5.38	(dd,	J	=	8.7,	3.1	Hz,	2H),	7.37-7.44	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.4	(2xCH3),	38.2	(2xCH2),	61.5	(2xCH),	62.4	(2xCH2),	123.9	(2xCH),	130.7	(2xCH),	137.8	(2xC),	171.4	(2xC)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H22NO4:	292.1543	[M++1];	encontrada:	292.1543.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-34.7	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
2-((1R,3S)-3-(2-Etoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il)acetato	 de	 terc-butilo	 clorhidrato	
(cis-16e)	
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C18H26NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 355.86	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.33	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.53	(s,	9H),	3.01	(dd,	J	=	17.7,	8.7	Hz,	1H),	3.03-3.16	(m,2H),	3.23	(dd,	J	=	6.5,	4.2	Hz,	1H),	4.22	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.35-5.42	(m,	2H),	7.41-7.47	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	17.4	(CH3),	31.3	(3xCH3),	40.8	(CH2),	41.9	(CH2),	64.4(CH),	64.6	(CH),	65.5	(CH2),	86.4	(C),	126.7	(2xCH),	133.7	(2xCH),	140.7	(C),	140.8	(C),	174.0	(C),	174.6	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H26NO4:	320.1856	[M++1];	encontrada:	320.1859.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+3.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
NH·HCl
CO2Et
CO2Et
trans-16d
NH·HCl
tBuO2C
EtO2C
cis-16g
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2-((1S,3S)-3-(2-Etoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il)acetato	 de	 terc-butilo	 clorhidrato	
(trans-16e)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C18H26NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 355.86	
Rendimiento	(%)	 >95%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.28	(t,	J	=	7.0	Hz,	3H),	1.47	(s,	9H),	2.97-3.16	(m,	3H),	3.23(dd,	J=6.5,	4.2	Hz),	4.22	(q,	J	=	7.0	Hz,	2H),	5.32-5.42	(	m,	2H),	7.41-7.47	(m,	4H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	(CH3),	28.10	(3xCH3),	41.5	(CH2),	42.4	(CH2),	58.5	(CH),	58.7	(CH),	60.6	(CH2),	80.9	(C),	122.3	(CH),	122.4	(CH),	127.5	(2xCH),	142.2	(C),	142.3	(C),	171.0	(C),	171.8	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H26NO4:	320.1856	[M++1];	encontrada:	320.1859.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).		[α]25D	=	+6.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
	
	
1.6.6.	Reducción	del	sustrato	trans-15d.		A	 una	 disolución	 del	 sustrato	 trans-15d	 (151	 mg,	 0,38	 mmol)	 en	 Et2O	anhidro	(2	mL)	se	adiciona	poco	a	poco	29	mg	de	LiAlH4	(0,76	mmol,	2	equiv.).	La	mezcla	de	reacción	se	agita	a	reflujo	hasta	observar	por	TLC	que	se	ha	consumido	el	producto	de	partida	(aprox.	2	h).	Después	se	adiciona	Na2SO4·10H2O	y	se	agita	durante	30	minutos,	pasado	este	tiempo	se	adiciona	agua	(5	mL)	y	AcOEt	(5	mL).	La	fase	orgánica	se	separa	de	la	fase	acuosa	por	extracción	con	AcOEt	(2	x	5	mL).	Las	fases	orgánicas	se	secan	con	Na2SO4	anhidro,	se	filtra	y	concentra	bajo	presión	reducida.	El	crudo	de	reacción	se	disuelve	en	etanol	anhidro	(1	mL)	y	se	trata	con	10	equiv.	de	HCl	en	dioxano	(4M).	El	transcurso	de	la	reacción	se	sigue	mediante	CCF.	Una	vez	desaparece	el	sustrato	de	partida,	se	elimina	el	disolvente	a	vacío	y	se	adiciona	 dietiléter	 hasta	 aparición	 de	 un	 precipitado,	 el	 producto	 trans-17	 (112	mg,	0,36	mmol,	95%).			
NH·HCl
tBuO2C
EtO2C
trans-16g
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2,2'-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-Butilsulfinil)]isoindolin-1,3-diil}dietanol	 clorhidrato	
(trans-17)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C12H18NO2Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 243.73	
Rendimiento	(%)	 95	
1H-RMN	(CD3OD,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.07-2.19	(m,	2H),	2.25-2.31	(m,	2H),	3.78-3.90	(m,4H),	5.16	(dd,	J	=	8.6,	3.3	Hz,	2H),	7.40-7.47	(m,	4H)		
13C-RMN	(CD3OD,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	34.9	(CH2),	60.0	(CH2),	63.7	(CH),	124.1	(2xCH),	130.4	(2	xCH),	138.9	(2xC)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C12H18NO2:	208.1332	[M++1];	encontrada:	208.1333.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:2).	[α]25D	=	-13.1	(c	=	1.0	en	EtOH)	
	
	
	
1.6.7.	Hidrólisis	selectivas	sobre	los	sustratos	15.		
Hidrólisis	básica	del	 sustrato	 trans-15d.	 A	 una	disolución	del	 producto	
trans-15d	(144	mg,	0,36	mmol)	en	3	mL	de	THF:H2O	(5:1)	se	adiciona	en	pequeñas	porciones	LiOH	(86	mg,	3,6	mmol,	10	equiv.)	a	0	ºC.	Una	vez	completa	la	reacción	(CCF,	aprox.	24h),	se	adiciona	agua	(5	mL)	y	AcOEt	(5	mL)	para	separar	las	fases.	La	fase	acuosa	se	acidifica	con	HCl	conc.	y	se	extrae	con	DCM	(3	x	10	mL).	Las	fases	orgánicas	se	combinan	y	se	secan	con	Na2SO4	anhidro	y	se	concentran	bajo	presión	reducida.	 El	 crudo	 de	 reacción	 se	 redisuelve	 en	 etanol	 anhidro	 (1	 mL)	 y	 se	adicionan	10	equiv.	de	HCl	en	dioxano	(4	M).	La	reacción	se	sigue	por	CCF,	cuando	no	se	observa	producto	de	partida	se	elimina	el	disolvente	a	vacío	y	se	adiciona	al	matraz	de	reacción	dietiléter	hasta	aparición	de	un	sólido	blanco,	trans-18	(85	mg,	0,31	mmol,	87%).	
	
	
NH·HCl
trans-17
OH
OH
DOS	
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Ácido	2,2'-{(1S,3S)-N-[(RS)-terc-butilsulfinil)]isoindolin-1,3-diil}diacético	(trans-18)		
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco.	
Fórmula	empírica:	 C12H14NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 271.70	
Rendimiento	(%)	 87	
1H-RMN	(CD3OD,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.07	(dd,	J	=	17.9,	8.8	Hz,	2H),	3.23	(dd,	J	=	17.9,	4.4	Hz,	2H),	5.38	(dd,	J	=	8.5,	4.4	Hz,	2H),	7.44	(m,	4H)		
13C-RMN	(CD3OD,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	57.5	(CH2),	60.1	(CH),	122.7	(2xCH),	129.7	(2	xCH),	136.3	(2xC),	174.3	(2xC)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C12H14NO4:	235.1332	[M++1];	encontrada:	235.1333.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-74.4	(c	=	1.0	en	EtOH)	
	
	
	
Hidrólisis	básica	selectiva	del	 sustrato	 trans-15g.	 A	 una	disolución	del	producto	cis-15g	 (60	mg,	0,14	mmol)	en	1,2	mL	de	THF:H2O	(5:1)	se	adiciona	en	pequeñas	porciones	LiOH	(20	mg,	0,84	mmol,	6	equiv)	a	0	ºC.	Una	vez	completa	la	reacción	(CCF,	aprox.	24	h),	se	adiciona	agua	(2	mL)	y	AcOEt	(2	mL)	para	separar	las	fases	acuosa	y	orgánica.	La	fase	acuosa	se	acidifica	con	HCl	conc.	y	se	extrae	con	DCM	(3	x	10	mL).	Después	se	combinan	 las	 fases	orgánicas	y	se	seca	con	Na2SO4	anhidro.	El	crudo	de	reacción	se	concentra	a	vacío	y	redisuelve	en	etanol	anhidro	(1	mL).	Al	matraz	de	reacción	se	adicionan	10	equiv.	de	HCl	en	dioxano	(4	M).	Una	vez	desaparece	el	 sustrato	de	partida	se	elimina	el	disolvente	a	vacio	y	se	añade	dietiléter	hasta	aparición	de	un	sólido	blanco	trans-19	(26	mg,	0,08	mmol,	57%).		
	
	
	
	
NH·HCl
HO2C
HO2C
trans-18
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Clorhidrato	 del	 ácido	 2-((1S,3S)-3-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il)-acético	
(trans-19)		
 
Estado	físico:	 Espuma	blanca.	
Fórmula	empírica:	 C16H22NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 327.80	
Rendimiento	(%)	 57	
1H-RMN	(CD3OD,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.47	(s,	9H),	2.94-3.27	(m,	4H),	5.27-5.42	(m,	2H),	7.42-7.44	(m,	4H)		
13C-RMN	(CD3OD,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.3	(3xCH3),	38.1	(CH2),	39.2	(CH2),	61.6	(CH),	61.7	(CH),	83.3	(C),	123.9	(CH),	124.0	(CH),	130.7	(CH),	137.8	(CH),	137.9	(C),	138.0	(C),	170.8	(C),	172.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H21NO4:	291.1387	[M+];	encontrada:	290.1384.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	+6.3	(c	=	1.0	en	EtOH)	
	
	
	
Hidrólisis	 ácida	 selectiva	 del	 sustrato	 cis-15g.	 A	 una	 disolución	 del	producto	cis-15g	(60	mg,	0,14	mmol)	en	2	mL	de	DCM	se	adiciona	gota	a	gota	TFA	(0,11	mL,	1,40	mmol,	10	equiv.)	a	0ºC.	Una	vez	se	completa	la	reacción	(CCF,	aprox.	3h)	se	adiciona	agua	(2	mL)	y	DCM	(2	mL)	para	separar	las	fases.		La	fase	orgánica	se	extrae	con	Na2CO3	aq.	saturado	(3	x	10	mL),	se	combinan	las	fases	acuosas	y	se	acidifican	 con	 HClconc.	 y	 se	 extrae	 con	 DCM	 (3x	 5	 mL).	 Las	 fases	 orgánicas	 se	combinan	y	secan	con	Na2SO4	anhidro.	El	crudo	de	reacción	se	concentra	a	vacío	y	se	 redisuelve	 en	 etanol	 anhidro	 (1	 mL).	 Al	 matraz	 de	 reacción	 se	 adicionan	 10	equiv.	 de	 HCl	 en	 dioxano	 (4	 M).	 Una	 vez	 desaparece	 el	 sustrato	 de	 partida	 se	elimina	 el	 disolvente	 a	 vacío	 y	 se	 añade	 dietiléter	 hasta	 aparición	 de	 un	 sólido	blanco	cis-20	(27	mg,	0,09	mmol,	65%).		
	
	
	
	
trans-19
NH·HCl
CO2H
CO2tBu
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Clorhidrato	 del	 ácido	 2-((1S,3S)-3-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)isoindolin-1-il)acético	
(trans-19)		
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco.	
Fórmula	empírica:	 C16H18NO4Cl	
Masa	molecular	(g/mol):	 299.75	
Rendimiento	(%)	 65	
1H-RMN	(CD3OD,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.30	(t,	 J=7.1	Hz,	3H),	2.97-3.10	(m,	2H),	3.36-3.46	(m,	2H),	4.21-4.29	(m,	2H),	5.23-5.30	(m,	2H),	7.37-7.48	(m,	4H)		
13C-RMN	(CD3OD,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.5	(CH3),	37.8	(CH2),	38.0	(CH2),	61.4	(CH),	61.5	(CH),	62.	5	(CH2),	123.7	(2xCH),	130.7	(CH),	130.8	(CH),	137.8	(C),	137.9	(C),171.5	(C),	171.6	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C14H18NO4:	264.1230	[M++1];	encontrada:	264.1240.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-34,7	(c	=	1.0	en	EtOH)		
cis-20
NH·HCl
CO2Et
CO2H
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-CAPÍTULO	2-		
	
8-Halonaftalen-1-carbaldehído:	un	sustrato	versátil	en	la	
síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.		
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2.1.	Introducción.			 El	descubrimiento	de	nuevas	estructuras	moleculares	representa	un	desafío	significativo.	En	la	última	década,	se	ha	llegado	a	un	punto	de	inflexión	en	el	que	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos	ha	sufrido	una	deceleración	importante	por	la	falta	de	nuevas	entidades	moleculares,	entendiendo	como	tales	esqueletos	estructurales	novedosos	 para	 una	 diana	 terapéutica	 de	 interés,	 así	 como	 de	 nuevas	 dianas	terapéuticas	 que	 permitan	 tratamientos	 alternativos	 y	 más	 eficaces	 a	 los	 ya	existentes.	 Estas	 consideraciones	 ponen	 de	 manifiesto	 la	 necesidad	 de	 nuevas	técnicas	 que,	 desde	 una	 perspectiva	 más	 amplia	 y	 claramente	 multidisciplinar,	permitan	 desarrollar	 nuevas	 entidades	 moleculares	 capaces	 de	 interferir	 en	 las	funciones	 de	 otras	 macromoléculas	 presentes	 en	 los	 seres	 vivos,	 así	 como	identificar	 y	 validar	 nuevas	 dianas	 terapéuticas,	 adquiriendo	 además	 un	 mayor	conocimiento	en	determinados	procesos	biológicos.	En	este	sentido,	la	creación	de	quimiotecas,	 colecciones	 de	 pequeñas	 moléculas	 funcionalizadas,	 abarcando	 el	máximo	espacio	químico	posible,	es	una	herramienta	 interesante	en	 la	búsqueda	de	tales	entidades.		
2.1.1.	Síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural	(DOS).	La	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 se	 basa	 en	 el	 desarrollo	 de	 nuevas	estrategias	que,	empleando	un	sustrato	común,	permitan	acceder	a	colecciones	de	moléculas	 con	 diversidad	 estructural,	 garantizando	 la	 máxima	 cobertura	 del	espacio	químico.155,156		En	 la	 última	 década,	 y	 ante	 la	 deceleración	 del	 desarrollo	 de	 nuevos	fármacos,	 la	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 ha	 atraído	 la	 atención	tanto	de	los	sectores	académicos	como	industriales.	Su	objetivo	es	la	preparación	de	amplias	colecciones	de	compuestos,	con	diversas	estructuras	moleculares	en	el	espacio	 químico,	 para	 así	 incrementar	 las	 probabilidades	 de	 descubrir	 un	nuevo	compuesto	con	actividad	biológica.																																																											
155 Spring, D. R. Chem. Soc. 2005, 34, 472. 
156 Lipinski, C.; Hopkins, A. Nature, 2004, 432, 855. 
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La	 síntesis	 orientada	a	 la	diversidad	estructural	se	 ocupa	 de	 diseñar	 rutas	sintéticas	que	permitan	acceder	a	moléculas	pequeñas	con	esqueletos	moleculares	complejos	 capaces	de	 interaccionar	 específicamente	 con	 ciertas	macromoléculas.	En	esta	estrategia	se	parte	de	un	 sustrato	 sencillo,	 sobre	el	 cual	 se	 llevan	a	 cabo	determinadas	 transformaciones	 que	 permiten	 aumentar	 la	 complejidad	 y	diversidad	estructural.	Los	productos	generados	a	partir	de	un	sustrato	común	o	
building	block,	 a	 su	vez,	presentan	en	su	estructura	centros	 reactivos	específicos,	de	manera	que	se	convierten	en	sustratos	para	posteriores	transformaciones.		Así	mismo,	el	concepto	 introducido	por	Stuart	Schreiber157	en	el	año	2000	tiene	 en	 cuenta	 principalmente	 3	 elementos	 de	 diversidad	 estructural	 que	permiten	 generar	 nuevas	 entidades	 moleculares,	 garantizando	 la	 máxima	cobertura	del	espacio	químico:		(i)	 Elección	 de	 un	 sustrato	 común	 o	 building	block	que	 presente	 centros	reactivos	con	potencial	para	la	funcionalización	ortogonal,	de	modo	que	en	pocos	pasos	de	reacción	se	pueda	aumentar	la	complejidad	y	diversidad	estructural.		(ii)	 La	 diversidad	 estereoquímica	 que	 presentan	 las	 nuevas	 entidades	moleculares	 es	 un	 factor	 importante,	 pues	 aumenta	 el	 número	 de	 orientaciones	relativas	 que	 pueden	 presentar	 los	 diferentes	 residuos	 potenciales	 para	interactuar	específicamente	con	las	macromoléculas.	La	diversidad	estereoquímica	puede	 lograrse	 mediante	 el	 uso	 de	 reacciones	 estereoselectivas,	 generando	sustratos	con	nuevos	centros	quirales.158		(iii)	 Diversidad	 en	 el	 esqueleto	 de	 la	molécula,	 que	 consiste	 en	 pequeñas	variaciones	del	 esqueleto	molecular	mediante	 la	presencia	de	 sistemas	 cíclicos	u	otros	 elementos	 rígidos	 de	 la	 molécula,	 dando	 lugar	 de	 este	 modo	 a	 entidades	moleculares	diferentes.	Teniendo	 en	 cuenta	 estos	 elementos,	 se	 han	 establecido	 dos	 estrategias	principales	para	alcanzar	dicha	diversidad	estructural:	(1)	la	estrategia	que	utiliza	
																																																								
157 Schreiber, S. L., Science, 2000, 287, 1964. 
158 Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Chem. Commun. 1968, 1445; Dang, T. P.; Kagan, H. B. Chem. 
Commun. 1971, 481; Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. 
Soc. 1975, 97, 2567. 
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ramificación	 de	 caminos,	 conocida	 como	 aproximación	basada	en	los	reactivos,159	en	 la	que	un	sustrato	de	partida	particular	es	convertido	en	diversas	estructuras	utilizando	 reactivos	 distintos;	 y	 (2)	 la	 estrategia	 que	 utiliza	 caminos	 plegables,	también	 llamada	aproximación	basada	en	los	sustratos,160	en	 la	 que	una	 colección	de	sustratos	de	partida	con	distintas	ramificaciones	portadoras	de	la	información	estructural	 precodificada	 (llamados	 elementos	 s),	 es	 transformada	 en	 diversas	estructuras	utilizando	el	mismo	reactivo	(Figura	2.1.1).		
	
	
Figura	2.1.1.	Estrategias	en	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.		
	Estas	dos	estrategias	no	son	ortogonales	entre	sí,	y	suelen	combinarse	en	un	proyecto	 basado	 en	 síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.	Mientras	 que	 la	
aproximación	basada	en	los	reactivos	puede	emplearse	tanto	en	las	primeras	etapas	de	 reacción,	 para	 introducir	 nuevas	 funcionalizaciones	 a	 la	 molécula,	 como	 en	etapas	 tardías	 con	el	 fin	de	 transformar	moléculas	prefuncionalizadas	 en	nuevas	entidades	 moleculares	 con	 centros	 reactivos	 específicos,	 y	 así	 generar	 nuevos	sustratos	susceptibles	de	experimentar	nuevas	transformaciones,	la	aproximación	
basada	en	los	sustratos	se	utiliza	generalmente	en	las	etapas	finales,	con	tal	de	que	reaccionen	 intramolecularmente	 grupos	 funcionales	 estratégicamente	 colocados	en	el	sustrato	de	partida	precodificado.	
																																																								
159 a) Wyatt, E. E.; Fergus, S.; Galloway, W. R. J. D.; Bender, A.; Fox, D. J.; Plowright, A. T.; Jessiman, 
A. S.; Welch, M.; Spring, D. R. Chem. Commun. 2006, 3296; b) Thomas, G. L.; Spandl, R. J.; Glansdorp, 
F. G.; Welch, M.; Bender, A.; Cockfield, J; Lindsey, J. A.; Bryant, C.; Brown, D. F. J.; Loiseleur, O.; 
Rudyk, H.; Ladlow, M.; Spring, D. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2808. 
160 a) Burke, M. D.; Berger, E. M.; Schreiber, S. L. Science 2003, 302, 613; b) Burke, M. D.; Berger, E. 
M.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14095; c) Oguri, H.; Schreiber. S. L. Org. Lett. 2005, 
7, 47.  
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Más	recientemente,	Schreiber	y	colaboradores	han	descrito	una	estrategia	que	combina	estas	dos	aproximaciones,	 llamada	“construye/acopla/empareja”.161,	162	Esta	estrategia	requiere	de	un	primer	paso	para	la	construcción	de	las	unidades	de	 partida	 quirales	 requeridas	 (construye).	 A	 continuación,	 se	 sintetiza	 una	molécula	altamente	funcionalizada	por	acoplamiento	de	varias	de	las	unidades	de	partida	 (acopla),	 habitualmente	 utilizando	 reacciones	 multicomponente,	 ya	 que	éstas	constituyen	una	herramienta	útil	para	la	síntesis	de	moléculas	complejas	de	forma	rápida.	Finalmente,	mediante	emparejamiento	de	las	distintas	partes	de	una	molécula	 altamente	 funcionalizada	 utilizando	 reacciones	 específicas	 de	 grupos	funcionales	(empareja),	generamos	distintos	esqueletos	moleculares.		Para	 ilustrar	 esta	 última	 estrategia,	 se	 ha	 escogido	 una	 publicación	 de	Schreiber,163	uno	de	los	pioneros	en	este	campo,	en	la	que	se	describen	una	serie	de	 reacciones	 de	 cicloadición	 intramoleculares	 para	 la	 construcción	 de	 nuevos	compuestos	 pentacíclicos	 con	 total	 estereocontrol.	 En	 este	 trabajo,	 a	 través	 de	reacciones	tándem,	se	lleva	a	cabo	la	síntesis	de	diversos	alcaloides	en	4	ó	5	pasos	de	reacción	(Esquema	2.1.1).	
	
																																																								
161  Para una revisión bibliográfica de la estrategia “construye/acopla/empareja” dentro de la síntesis 
orientada a la diversidad, véase: Nielsen, T. E.; Schreiber, S. L, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 48. 
162 a) Kumagai, N.; Muncipinto, G.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3635; b) Mitchell, 
J. M.; Shaw, J. T. Angew, Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1722; c) Hercouet, A.; Berrée, F.; Lin, C. H.; Toupet, 
L.; Carboni, B. Org. Lett. 2007, 9, 1717; d) Franz, A. K.; Dreyfuss, P. D.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. 
Soc. 2007, 129, 1020; e) Shang, S.; Iwadare, H.; Macks, D. E.; Ambrosini, L. M.; Tan, D. S. Org. Lett. 
2007, 9, 1895; f) Comer, E.; Rohan, E.; Deng, L.; Porco, J. A. Org. Lett. 2007, 9, 2123; g) Luo, T.; 
Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5667; h) Uchida, T.; Rodríguez, M. Schreiber, S. L. Org. 
Lett. 2009, 11, 1559; i) Dandapani, S.; Lowe, J. T.; Marcaurelle, L. A. J. Org. Chem. 2011, 76, 8042.  
163 Oguri, H.; Schreiber, S. L. Org. Lett. 2005, 7, 47. 
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Esquema	2.1.1.	Trabajo	previo	de	Schreiber	(2005).		
	 Estos	 mismos	 autores	 describieron	 un	 año	 más	 tarde	 una	 ruta	 sintética	corta	y	eficiente	para	acceder	hasta	a	15	tipos	de	esqueletos	distintos	a	partir	de	aminoalcoholes	 altamente	 funcionalizados	 utilizando	 diversas	 reacciones	 de	ciclación	 intramoleculares	 (Esquema	 2.1.2).164	Así,	 mediante	 una	 reacción	 de	acoplamiento	de	Petasis	 de	 tres	 componentes	 seguida	de	 la	 propargilación	de	 la	amina	 resultante,	 se	 obtuvieron	 moléculas	 altamente	 funcionalizadas	 que,	posteriormente,	eran	capaces	de	participar	predeciblemente	en	distintos	caminos	de	 reacción	 mediante	 el	 empleo	 de	 condiciones	 de	 reacción	 apropiadas	 y	cuidadosamente	 diseñadas,	 permitiendo	 alcanzar	 rápidamente	 diversidad	estructural	bajo	control	estereoquímico.		
	
																																																								
164 Kumagai, N.; Muncipinto, G.; Schreiber, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 3635. 
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Esquema	2.1.2.	Trabajo	previo	de	Schreiber	(2006).		
	En	este	trabajo	se	llevan	a	cabo	algunas	de	las	transformaciones	que	hemos	empleado	 en	 este	 capítulo	 para	 alcanzar	 complejidad	 estructural,	 como	 son	 la	reacción	de	metátesis	por	cierre	de	anillo	de	eninos	(ring-closing	enyne	metathesis,	RCEYM),	 la	 reacción	de	Pauson-Khand	(RPK)	o	 la	 reacción	de	hidroaminación	de	alquinos	catalizada	por	especies	de	Au.	Como	 se	ha	mostrado	en	 los	 anteriores	 ejemplos,	 la	 síntesis	orientada	a	la	
diversidad	estructural	parte	de	un	 sustrato	 sencillo	 sobre	el	 cual	 se	 llevan	a	 cabo	determinadas	 transformaciones	 que	 permiten	 aumentar	 la	 complejidad	 y	diversidad	estructural.	Con	el	fin	de	representar	gráficamente	la	dispersión	de	las	librerías	obtenidas	mediante	DOS,	se	utilizan	descriptores	basados	en	la	forma	de	los	nuevos	compuestos	sintetizados.	Existen	dos	tipos	de	estudios	basados	en	estos	descriptores.		Por	un	 lado,	 los	gráficos	basados	en	el	momento	principal	de	inercia	(PMI),	que	 se	 han	 empleado	 en	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral	 para	 comprobar	 si	 los	compuestos	sintetizados	a	partir	de	la	estructura	de	8-halo-1-naftalenocarbaldehí-do	 presentan	 una	 buena	 dispersión	 dentro	 del	 espacio	 químico.	 Los	 gráficos	 de	
PMI,	 introducidos	 por	 Sauer	 y	 Schwartz,	 consisten	 en	 una	 representación	 2D	triangular	 que	 permite	 visualizar	 la	 diversidad	 estructural	 de	 los	 compuestos	
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según	su	forma	parametrizando	sus	características	en	el	espacio	químico	definido	por	tres	formas	moleculares	límite:	esférica,	cilíndrica	y	en	forma	de	disco.	De	esta	forma,	 la	 representación	gráfica	del	momento	principal	de	 inercia	es	una	 técnica	que	 permite	 analizar	 la	 forma	 3D	 de	 las	moléculas	 dentro	 del	 espacio	 de	 forma	molecular	(molecular	shape	space).		Por	otro	lado,	la	superposición	rápida	de	estructuras	químicas	(ROCS),	es	una	potente	 herramienta	 de	 detección	 virtual	 que	 permite	 identificar	 rápidamente	compuestos	potencialmente	activos	mediante	 la	comparación	de	 formas.	ROCS	es	una	 aplicación	 de	 comparación	 de	 formas	 rápidas,	 basada	 en	 la	 idea	 de	 que	 las	moléculas	 tienen	 forma	similar	si	 sus	volúmenes	se	superponen	bien,	de	manera	que	 cualquier	 desajuste	 de	 volumen	 es	 una	 medida	 de	 disimilitud.165	Las	alineaciones	obtenidas	por	ROCS	 tienen	aplicaciones	en	3D	QSAR,	SAR	análisis,	 la	comprensión	 de	 la	 diversidad	 estructural	 o	 la	 detección	 de	 elementos	 de	 unión	común.166			
2.1.2.	Importancia	biológica	de	la	estructura	8-halo-1-naftalencarbal-
dehído.	La	 estructura	 de	 8-halo-1-naftalenocarbaldehído	 ha	 sido	 escasamente	estudiada	 hasta	 la	 fecha.	 Al	 tratarse	 de	 un	 building	block	 con	 centros	 reactivos	específicos	que	presenta	una	disposición	espacial	adecuada	para	la	introducción	de	grupos	 funcionales	 capaces	 de	 participar	 en	 procesos	 intramoleculares,	consideramos	 que	 podría	 ser	 un	 buen	 candidato	 a	 partir	 del	 cual	 iniciar	 un	proyecto	 de	 síntesis	 orientada	 a	 la	 diversidad	 estructural	 y	 así	 poder	 acceder	 a	nuevos	esqueletos	moleculares	de	potencial	interés	biológico.		En	 el	 año	 1983,	 Bailey	 et	 al.	 describieron	 la	 síntesis	 del	 8-bromo-1-naftaldehído	 a	 partir	 del	 sustrato	 comercial	 anhídrido	 1,8-naftálico	 que,	 por	reacción	con	acetato	de	mercurio	y	posterior	descarboxilación	en	ácido	acético,	da	lugar	 al	 ácido	 8-(hidroximercurio)-1-naftóico	 con	 excelentes	 rendimientos.	Posteriormente,	este	compuesto	se	trató	con	hipobromito	sódico,	generado	in	situ,	dando	 lugar	al	ácido	8-bromo-1-naftóico	que,	 finalmente,	 se	 trató	con	cloruro	de																																																									
165 Grant, J. A.; Gallaardo, M. A.; Pickup, B. J. Comp. Chem. 1996, 17, 1653. 
166 Tuccinardi, T.; Ortore, G.; Amelia Santos, M.; Marques, S.; Nuti, M.; Rosello, A.; Martinelli, A. J. 
Chem., Inf. Model, 2007, 47, 2293. 
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tionilo	y	se	redujo	con	hidruro	de	aluminio	y	litio	al	alcohol	correspondiente.	Por	último,	el	8-bromo-1-naftilmetanol	fue	oxidado	al	producto	de	interés	utilizando	la	oxidación	de	Corey-Kim167	(Esquema	2.1.3).168		
	
	
Esquema	 2.1.3.	 Síntesis	 clásica	 del	 orto-halo-1-naftalenocarbaldehído	 (Bailey,	1983).		
		 Más	 recientemente,	 Quayle	 y	 colaboradores169	han	 descrito	 la	 síntesis	 de	naftalenos	1,8-disustituidos	mediante	una	reacción	de	benzoanulación	empleando	una	 amplia	 variedad	de	 tricloroacetatos	de	 arilo	 en	presencia	 de	 cloruro	de	1,3-di(2-picolil)imidazolio170	y	cloruro	de	cobre	en	dicloroetano	como	disolvente	bajo	irradiación	microondas	(Esquema	2.1.4).		
	
	
Esquema	2.1.4.	Síntesis	de	naftalenos	1,8-disustituidos	(Quayle,	2007).		
																																																									
167 Corey, E. J.; Kim, C. U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7586. 
168 Bailey, R. J.; Card, P. J.; Shechter, H. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6096. 
169 Bull, J. A.; Hutchings, M. G.; Quayle, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1869. 
170 Ligando sintetizado de acuerdo con la metodología descrita en: Magill, A. M.; McGuinnes, D. S.; 
Cavell, K. J.; Britovsek, G. J. P.; Gibson, V. C.; White, A. J. P.; Williams, D. J.; White, A. H.; Skelton, B. 
W. J. Organomet. Chem. 2001, 617, 546. 
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La	 reactividad	 de	 este	 tipo	 de	 esqueletos	 es	 muy	 variada,	 empleándose	principalmente	 para	 la	 síntesis	 de	 nuevas	 estructuras	 policíclicas	 que,	 o	 bien	presenten	 alguna	 actividad	 terapéutica,	 o	 bien	 que	 puedan	 ser	 empleadas	 como	nuevos	ligandos	en	química	orgánica.	Es	de	destacar	el	trabajo	desarrollado	por	Larock	et	al.,	en	el	que	describen	la	migración-1,4	de	un	 resto	de	Pd	 en	 intermedios	 aril-	 o	 alquil-Pd	 a	 la	 posición	acilo	de	un	aldehído	o	 formamida.	El	 intermedio	acil-Pd	resultante	reacciona	con	alcoholes	para	dar	lugar	a	ésteres	o	carbamatos	(Esquema	2.1.5).171	
	
	
Esquema	2.1.5.	Trabajo	previo	de	Larock	(2008-2009).		
	El	 mecanismo	 por	 el	 que	 transcurre	 el	 proceso	 consiste	 en	 la	 adición	oxidante	del	haluro	1	a	una	especie	de	Pd(0),	generando	el	compuesto	intermedio	
3.	En	este	intermedio,	el	enlace	C–H	del	resto	formilo	se	activa	debido	a	que	el	Pd	se	 encuentra	 geométricamente	 muy	 próximo	 a	 dicho	 enlace,	 promoviendo	 la	inserción	y	dando	lugar	el	intermedio	4,	en	equilibrio	con	la	especie	de	acil-Pd	5.	Este	 intermedio	 acil-Pd	 puede	 ser	 atrapado	 por	 el	 alcohol	 presente	 en	 el	medio	generando	el	éster	2.		Más	recientemente,	Barbasiewicz	ha	desarrollado	la	síntesis	de	una	serie	de	ligandos	de	tipo	naftilo	análogos	a	los	complejos	de	Hoveyda-Grubbs	empleados	en	reacciones	de	metátesis.172	En	este	trabajo	se	describe	la	síntesis	de	los	diferentes	complejos	de	rutenio	a	partir	del	8-yodo-1-naftalenocarbaldehído.		
																																																								
171 a) Kesharwani, T.; Verma, A. K.; Emrich, D.; Ward, J. A.; Larock, R. C. Org. Lett. 2009, 11, 2591. b) 
Kesharwani, T.; Larock, R. C. Tetrahedron, 2008, 64, 6090. 
172 Grudzien, K.; Zukowska, K.; Malinska, M.; Wozniak, K,: Barbasiewicz, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 
2819. 
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En	lo	que	se	refiere	a	potenciales	aplicaciones	de	la	estructura	de	8-halo-1-naftalenocarbaldehído,	la	deslocalización	p-electrónica	que	presentan	por	todo	su	esqueleto	 les	 convierte	 en	 posibles	 cromóforos	 o	 fluoróforos.	 Además,	 estas	estructuras	policíclicas	son	rígidas,	planas	e	hidrófobas,	características	que	les	con-vierten	en	posibles	moléculas	pequeñas	capaces	de	insertarse	específicamente	en	la	cavidad	de	biomacromoléculas.	De	hecho,	este	esqueleto	se	encuentra	presente	en	una	gran	cantidad	de	compuestos	con	propiedades	farmacológicas	interesantes.	Por	 ejemplo,	 algunos	 derivados	 actúan	 como	 antagonistas	 de	 los	 receptores	RORg173	útiles	en	el	tratamiento	de	enfermedades	autoinmunes;174	otros	derivados	como	 las	 naftazepinas	 o	 naftazoninas	 exhiben	 actividad	 anti-VIH.175	Algunos	derivados	 actúan	 como	 inhibidores	 capaces	 de	 bloquear	 la	 proteína	 mPTPB	(Mycobacterium	 protein	 tyrosine	 phosphatase	 B)	 mediante	 la	 inactivación	 de	ERK1/2	(extracelular	signal-regulated	kinases),	evitando	así	el	crecimiento	de	Mtb	(Mycobacterium	tuberculosis)	en	macrófagos.176	Además,	se	han	descrito	derivados	policíclicos	de	tipo	naftilo	como	quimiosensores	de	fluorescencia	para	la	detección	de	 iones	 metálicos177	o	 sondas	 fluorescentes	 que	 permiten	 la	 proyección	 de	imágenes	en	células	 tumorales.178	Otros	derivados	exhiben	actividad	antitumoral,	como	 los	 inhibidores	 de	 receptores	 FGFR1	 (fibroblast	 growth	 factor	 receptor	
1),179,180	o	los	esqueletos	capaces	de	interaccionar	específicamente	con	la	proteína	
par-BCl-2	(cell	B	CLL/linfoma2)181	(Esquema	2.1.6).182		
																																																								
173 RORg es una proteína presente en los seres humanos que está codificada por el gen RORC. RORg  
forma parte de la familia de receptores nucleares que participan en procesos de transcripción.  
174 Zhang, Y.; Xue, X.; Jin, X.; Song, Y.; Li, J.; Luo, X.; Song, M.; Yan, W.; Song, H.; Xu, Y. Eur. J. 
Med. Chem. 2014, 78, 431. 
175 Földi, A. A.; Ludányi, K.; Bényei, A. C.; Mátyus, P. Synlett 2010, 14, 2109. 
176 Chen, L.; Zhou, B.; Zhang, S.; Wu, L.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Zhang, Z-Y. ACS Med. Chem. 
Lett. 2010, 1, 355. 
177 Coskun, A.; Yilmaz, M. D.; Akkaya, E. U. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3689. 
178 a) Zhang, M.; Yu, M. X.; Li, F. Y.; Zhu, M. W.; Li, M. Y.; Gao, Y. H.; Li, L.; Liu, Z. Q.; Zhang, J. P.; 
Zang, D. Q.; Yi, T.; Huang, C. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10322. b) Xiong, L. Q.; Yu, M. X.; 
Cheng, M. J.; Zhang, M.; Zhang, X. Y.; Xu, C. J.; Li, F. Y. Mol. BioSyst. 2009, 5, 241. 
179 FGFR1 es un receptor especifico de la tirosina kinasa.  
180 a) Chen, Z.; Wang, X.; Zhu, W.; Cao, X.; Tong, L.; Li, H.; Xie, H.; Xu, Y.; Tan, S.; Kuang, D.; Ding, 
J.; Qian, X. J. Med. Chem. 2011, 54, 3732. b) Chen, Z.; Wang, X.; Zhu, W.; Cao, X.; Tong, L.; Li, H.; 
Xie, H.; Xu, Y.; Tan, S.; Kuang, D.; Ding, J.; Qian, X. J. Med. Chem. 2014, 57, 1621. 
181  Bcl-2 es una familia de proteínas formada por alrededor 25 miembros que regulan procesos de 
permeabilización mitocondrial y constituyen un punto clave en la vía intrínseca de apoptosis celular. 
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Esquema	2.1.6.	Aplicaciones	de	derivados	de	orto-halo-1-naftalenocarbaldehído.		
	
	
2.1.3.	 Síntesis	 de	 sistemas	 policíclicos	 nitrogenados	 derivados	 del	
esqueleto	de	naftilo.		Los	 sistemas	 policíclicos	 nitrogenados	 constituyen	 un	 motivo	 estructural	frecuente	en	numerosas	moléculas	de	interés	biológico,	compuestos	farmacéuticos	y	 productos	 naturales. 183 	A	 continuación,	 se	 comentan	 algunas	 estructuras	policíclicas	 descritas	 en	 la	 literatura	 con	 similitud	 estructural	 a	 las	 obtenidas	 en	este	capítulo.	
																																																																																																																																																																		
182 a) Zhang, Z.; Yang, H.; Wu, G.; Li, Z.; Song, T.; Chang, X. J. Med. Chem. 2011, 46, 3909. b) Zhang, 
Z.; Wu, G.; Xie, F.; Song, T.; Chang, X. J. Med. Chem, 2011, 54, 1101. c) Song, T.; Chen, Q.; Li, X.; 
Ghai, G.; Zhang, Z. J. Med. Chem., 2013, 56, 9366. 
183 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257. 
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Warshawaky	 y	 colaboradores	 en	 1968,184	describieron	 la	 adición	 de	 una	variedad	 representativa	 de	 nucleófilos	 sobre	 la	 sal	 de	 iminio	 derivada	 de	 la	 1,8-naftalimida,	generando	estructuras	policíclicas	(Esquema	2.1.7).		
	
	
Esquema	2.1.7.	Trabajo	previo	de	Warshawaky	(1968).		
	Posteriormente,	Li	y	colaboradores	describieron	la	olefinación	oxidativa	de	
N-naftilsulfonamidas	 catalizada	por	un	complejo	de	Rh	empleando	 tanto	olefinas	activadas	como	desactivadas	(Esquema	2.1.8).185	El	uso	de	olefinas	activadas	daba	lugar	a	aza-ciclos	de	5	miembros	(2)	como	consecuencia	del	proceso	de	olefinación	oxidativa	seguida	de	una	reacción	de	hidroaminación	intramolecular.	Esta	reacción	tolera	 grupos	 electrón-atrayentes	 y	 electrón-dadores	 en	 el	 anillo	 aromático.	 Por	otra	 parte,	 el	 uso	 de	 olefinas	 no	 activadas	 como	 estireno,	 daba	 lugar	 a	 los	productos	 de	 olefinación	3.	 Finalmente,	 el	 empleo	 de	 alilbencenos	 generaba	 los	heterociclos	4,	sin	que	se	observara	el	producto	de	olefinación.		
	
	
Esquema	2.1.8.	Trabajo	previo	de	Li	(2011).																																																										
184 Warshawaky, A.; Ben-Ishai, D. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 541. 
185 Li, X.; Gong, X.; Zhao, M.; Song, G.; Deng, J.; Xingwei, L. Org. Lett. 2011, 13, 5808. 
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2.2.	Antecedentes.		 Como	se	ha	comentado	en	la	introducción,	a	partir	de	moléculas	altamente	funcionalizadas	 es	 posible	 obtener	 diversos	 esqueletos	 moleculares	 utilizando	reacciones	 específicas.	 Con	 este	 propósito,	 en	 el	 presente	 capítulo	 hemos	 hecho	uso	 de	 reacciones	 de	 aminocarbonilación,	 aminación	 de	 Buchwald-Hartwig,	acoplamiento	de	Heck,	metátesis,	hidroaminación	o	Pauson-Khand.		
2.2.1.	Reacción	de	aminocarbonilación.	Las	 reacciones	de	acoplamiento	 catalizadas	por	paladio	 se	han	convertido	en	 una	 herramienta	 muy	 potente	 en	 síntesis	 orgánica	 y,	 dentro	 de	 éstas,	 las	reacciones	 de	 carbonilación	 han	 experimentado	 una	 notable	 evolución	 desde	 el	primer	trabajo	de	Heck	et	al.	en	1974.186	Las	reacciones	de	carbonilación	son	una	herramienta	versátil	en	la	síntesis	de	 compuestos	 que	 contengan	 un	 grupo	 carbonilo.	 La	 elevada	 toxicidad	 del	monóxido	 de	 carbono	 queda	 compensada	 con	 el	 hecho	 de	 que	 se	 trata	 de	 un	reactivo	muy	 accesible	 y	 de	 bajo	 coste,	 lo	 que	ha	permitido	 la	 evolución	de	 este	tipo	 de	 reacciones	 no	 solo	 en	 los	 laboratorios	 académicos,	 sino	 también	 a	 nivel	industrial.	En	relación	al	presente	trabajo,	en	la	bibliografía	se	han	descrito	numerosos	ejemplos	 de	 la	 aplicación	 de	 esta	 metodología	 a	 la	 síntesis	 de	 derivados	heterocíclicos	 benzofusionados.187	Así,	 encontramos	 la	 aminocarbonilación	 de	
orto-bromoaminoalquilbencenos	 llevada	 a	 cabo	 por	 Ban	 y	 colaboradores	 en	1978.188	Estos	autores	obtuvieron	benzolactamas	con	anillos	de	5,	6	y	7	miembros	con	 rendimientos	 moderados	 en	 presencia	 de	 Pd(OAc)2	 y	 PPh3,	 bajo	 presión	atmosférica	de	CO	(Esquema	2.2.1).	
	
																																																								
186 a) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318. b) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Org. 
Chem. 1974, 39, 3327. c) Schoenberg, A.; Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7761. 
187 Wu, X.-F.; Neuman, H.; Beller, M. Chem. Rev. 2013, 113, 1. 
188 Mori, M.; Chiba, K.; Ban, Y J. Org. Chem. 1978,43, 1684. 
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Esquema	2.2.1.	Trabajo	previo	de	Ban	(1978).		
	En	 1997,	 Alper	 y	 colaboradores	 describieron	 la	 ciclocarbonilación	 de	 2-vinilanilinas	 en	 presencia	 de	 fosfinas	 quirales	 como	 ligandos,	 permitiendo	 la	síntesis	estereoselectiva	de	quinolinonas	(Esquema	2.2.2	).189		
	
Esquema	2.2.2.	Trabajo	previo	de	Alper	(1997).		
	Una	 secuencia	 similar	 fue	 desarrollada	 posteriormente	 por	 Broggini	 y	colaboradores,	en	la	que	llevaron	a	cabo	una	reacción	de	ciclocarbonilación	de	N-alilamidas	catalizada	por	paladio	que	conducía	a	la	síntesis	de	isoquinolinonas	con	buenos	rendimientos	(Esquema	2.2.3,	ecuación	a).190	En	otro	ejemplo	presente	en	la	 literatura	 se	 describe	 la	 reacción	 de	 aminocarbonilación	 oxidativa	 sobre	 b-ariletilaminas	 libres,	 generando	 preferentemente	 benzolactamas	 mediante	 una	activación	C–H	(Esquema	2.2.3,	ecuación	b).191		
	
Esquema	2.2.3.	Trabajo	previo	de	(a)	Broggini	(2008)	y	(b)	Gaunt	(2011).																																																										
189 Okuro, K.; Kai, H.; Alper, H. Tetrahedron: Assymmetry 1997, 8, 2307. 
190 Ardizzoia, G. A.; Beccalli, E. M.; Borsini, E.; Brenna, S.; Broggini, G.; Rigamonti, M. Eur. J. Org. 
Chem. 2008, 5590. 
191 Haffemayer, B.; Gulias, M.; Gaunt, M. J. Chem. Sci. 2011, 2, 312. 
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Anteriormente,	 Sames	 y	 colaboradores	 desarrollaron	 una	 metodología	similar	basada	en	 la	 formación	de	enlaces	C–C	vía	activación	C–H	para	 la	síntesis	del	núcleo	del	producto	natural	Teleodicin	B-4,192	evidenciando	que	la	reacción	de	aminocarbonilación	 es	 una	 reacción	 robusta	 que	 se	 puede	 emplear	 como	 paso	clave	en	la	síntesis	de	entidades	moleculares	más	complejas	(Esquema	2.2.4).		
	
Esquema	2.2.4.	Trabajo	previo	de	Sames	(2002).		
	
2.2.2.	Reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig.	La	reacción	de	aminación	de	halogenuros	de	arilo	catalizada	por	complejos	de	 Pd,	 conocida	 como	 reacción	 de	 aminación	 de	 Buchwald-Hartwig,	 ha	experimentado	un	extraordinario	desarrollo	en	 las	últimas	décadas.193	Aunque	el	primer	 ejemplo	 de	 una	 reacción	 de	 acoplamiento	 cruzado	 C–N	 fue	 descrita	 por	Migita	 y	 colaboradores	 en	 1983	 por	 reacción	 entre	 bromuro	 de	 arilo	 y	 N,N-dietilamino-tributilestraño	en	presencia	de	PdCl2[P(o-tolil)3]2	como	catalizador,194	el	 prestigio	 de	 su	 desarrollo	 se	 suele	 asignar	 a	 Stephen	 L.	 Buchwald	 y	 a	 John	 F.	Hartwig,	 que	 describieron	 de	 manera	 independiente	 la	 formación	 de	 aminas	arílicas	 por	 acoplamiento	 de	 bromoarenos	 y	 aminas	 en	 presencia	 de	 cantidades	estequiométricas	de	base.195																																																										
192 Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn, S. W.; Sezen, B.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11856. 
193 a) Surry, D. S.; Buchwald, S. L. Chem. Sci., 2011, 2, 27. b) Sunesson, Y.; Limé, E.; Nilsson Lill, S. O.; 
Meadows, R. E.; Norrby, P.-O. J. Org. Chem. 2014, 79, 11961. 
194 Kosugi, M.; Kameyama, M.; Migita, T. Chemistry Letters, 1983, 6, 927. 
195 a) Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1348. b) Louie, J.; 
Hartwig, J. F. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3609. 
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A	 lo	 largo	 de	 las	 dos	 últimas	 décadas,	 la	 generalidad	 y	 aplicabilidad	 del	proceso	 se	 ha	 desarrollado	 extraordinariamente	 gracias	 al	 empleo	 de	 nuevos	sistemas	 catalíticos	 basados	 en	 ligandos	 fosfina	 y	 carbenos	 N-heterocíclicos	 con	diferentes	propiedades	electrónicas	y	estéricas	(Figura	2.3).	
	
	
Figura	2.3.	Nuevos	ligandos	en	la	reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig.		
	La	 generalidad	 de	 esta	 transformación	 actualmente	 es	 muy	 amplia,	pudiendo	 llevarse	 a	 cabo	 con	 todo	 tipo	 de	 halogenuros	 y	 pseudo-halogenuros	(triflatos,	nonaflatos,	e	incluso	tosilatos)	de	arilo	y	alquenilo.196	Además,	aparte	de	aminas	primarias	y	secundarias,	la	reacción	admite	otros	nucleófilos	nitrogenados	como	el	amoníaco	o	equivalentes	sintéticos	del	mismo.197	No	obstante,	cuando	se	emplean	 reactivos	 nitrogenados	 poco	 básicos	 y	 poco	 nucleófilos,	 el	 proceso	presenta	aún	ciertas	limitaciones,	como	la	baja	generalidad	o	la	necesidad	de	altas	cargas	de	catalizador	y/o	condiciones	drásticas	de	reacción.		Respecto	 al	 mecanismo,	 la	 reacción	 se	 inicia	 con	 la	 adición	 oxidante	 del	halogenuro	 sobre	 un	 complejo	 de	 Pd(0),	 formando	 una	 especie	 de	 Pd(II).	 A	continuación,	 se	 forma	 el	 correspondiente	 amiduro	 de	 Pd(II)	 con	 la	 amina	presente	en	el	medio.	Finalmente	se	produce	la	eliminación	reductora	que	conduce	al	 producto	 final	 de	 acoplamiento	 cruzado	 y	 regenera	 la	 especie	 de	 Pd(0)	 que	reinicia	el	ciclo	catalítico	(Esquema	2.2.5).		
																																																									
196 Para una revisión bibliográfica de reacciones de acoplamiento de halogenuros de alquenilo, véase: 
Barluenga, J.; Valdés, C. Chem. Commun. 2005, 4891. 
197 a) Shen, Q.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10028-10029. b) Willis, M. C. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2007, 46, 3402. 
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Esquema	2.2.5.	Mecanismo	de	la	reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig.		
	 En	la	última	década,	Hartwig	y	colaboradores	han	estudiado	cada	una	de	las	etapas	 que	 componen	 dicho	 mecanismo,	 así	 como	 la	 influencia	 de	 la	 base,	 el	ligando	y	el	 tipo	de	halogenuro	de	arilo.	Como	resultado,	 se	ha	 comprobado	que	dicha	transformación	funciona	mucho	mejor	con	amidas	o	carbamatos	que	con	las	correspondientes	aminas.	Además,	el	uso	de	cloroarenos	o	bromoarenos	provoca	que	 el	 paso	 determinante	 de	 la	 velocidad	 de	 reacción	 sea	 la	 adición	 oxidante,	siendo	 necesario	 en	 estos	 casos	 el	 empleo	 de	 ligandos	 fuertemente	 electrón-dadores.	 Por	 otro	 lado,	 la	 eliminación	 reductora	 es	 la	 responsable	 de	 la	selectividad,	generalidad	y	rendimiento	de	la	mayoría	de	las	transformaciones,	por	lo	 tanto,	 esta	 debe	 ser	 más	 rápida	 que	 las	 posibles	 reacciones	 secundarias	 que	puedan	 tener	 lugar.	 El	 uso	 de	 sustratos	 voluminosos	 o	 ligandos	 bidentados	 y/o	impedidos	estéricamente	favorece	el	proceso	de	eliminación	reductora	frente	a	las	otras	reacciones	secundarias.	En	 relación	 con	 el	 presente	 capítulo,	 una	 de	 las	 primeras	 metodologías	desarrolladas	 para	 la	 ciclación	 intramolecular	 de	 carbamatos	 fue	 descrita	 por	Buchwald	et	al.	en	1999	(Esquema	2.2.6).198	En	este	trabajo,	que	permite	acceder	a	heterociclos	 nitrogenados	 de	 distinto	 tamaño,	 los	 autores	 comprueban	 que	 los	mejores	resultados	se	obtienen	al	emplear	ligandos	bidentados.		
																																																									
198 Yang, B. H.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 1999, 1, 35. 
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Esquema	2.2.6.	Trabajo	previo	de	Buchwald	(1999).		
	Posteriormente,	estos	mismos	autores	estudiaron	 la	 influencia	del	sistema	catalizador/ligando	sobre	la	eficacia	del	proceso,	demostrando	que	la	combinación	de	un	catalizador	de	Pd	con	 ligandos	(o-bifenil)P(tBu)2	o	(o-bifenil)PCy2	generaba	excelentes	 resultados	 para	 la	 aminación	 catalítica	 en	 una	 amplia	 variedad	 de	haluros	 y	 triflatos	 de	 arilo.	 Los	 autores	 creen	 que	 su	 eficacia	 se	 debe	 a	 una	combinación	de	las	propiedades	estéricas	y	electrónicas	que	promueven	la	adición	oxidante,	la	formación	del	enlace	Pd–N	y	la	eliminación	reductora.	Como	aplicación	de	 este	 estudio,	 los	 autores	 describen	 la	 síntesis	 de	 oligoanilinas	 (Esquema	2.2.7).199		
	
	
Esquema	2.2.7.	Trabajo	previo	de	Buchwald	(2000).		
	
																																																								
199 Wolfe, J. P.; Tomori, H.; Sadighi, J. P.; Yin, J. J.; Klapars, A.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2000, 
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Más	recientemente,	Hornberger	y	colaboradores	han	descrito	el	alcance	de	la	 reacción	 de	 aminación	 sobre	 terc-butilcarbamatos	 y	 una	 amplia	 variedad	 de	bromuros	 arílicos	 comercialmente	 disponibles	 (Esquema	 2.2.8).200	Por	 primera	vez,	 consiguieron	 llevar	 a	 cabo	 esta	 transformación	 a	 temperatura	 ambiente	usando	 como	 sistema	 catalítico	 Pd2(dba)3·CHCl3	 y	 un	 ligando	monodentado	 (di-
tBu-XPhos).	 El	 uso	 de	 terc-butóxido	 sódico	 como	 base	 resultaba	 crucial	 en	 la	generación	de	anilinas	N-Boc	protegidas	con	rendimientos	moderados.		
	
	
Esquema	2.2.8.	Trabajo	previo	de	Hornberger	(2009).		
	
2.2.3.	Reacción	de	Heck	intramolecular.	La	 aparición	 de	 las	 reacciones	 de	 acoplamiento	 cruzado	 catalizadas	 por	complejos	 de	 paladio,	 como	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente,	 supusieron	 una	verdadera	revolución	en	la	industria	a	finales	de	la	década	de	1970.	Todo	comenzó	en	1972	cuando	Richard	Heck	(Premio	Nobel	de	Química	en	2010)	demostró	que	 la	reacción	entre	un	halogenuro	(o	 triflato)	de	arilo	o	vinilo	con	 un	 alqueno	 en	 presencia	 de	 una	 base	 y	 un	 catalizador	 de	 Pd,	 daba	 lugar	 al	alqueno	de	partida	sustituido	con	el	correspondiente	arilo	o	vinilo	empleado	como	electrófilo.	 La	 popularidad	 alcanzada	 por	 esta	 reacción	 se	 debe,	 sin	 duda,	 a	 la	extraordinaria	 tolerancia	 de	 las	 especies	 de	 Pd	 a	 la	 presencia	 de	 grupos	funcionales,	 así	 como	a	su	gran	quimioselectividad,	permitiendo	su	aplicación	en	sistemas	 complejos	 o	 altamente	 funcionalizados.201	Por	 otra	 parte,	 su	 versión	intramolecular	permite	la	formación	de	enlaces	C–C	estéricamente	impedidos	bajo	suaves	condiciones	de	reacción.	Además,	es	de	destacar	su	habilidad	para	generar	centros	estereogénicos	cuaternarios.																																																									
200 Bhagwanth, S.; Waterson A. G.; Adjabeng, G. M.; Hornberger, K. R. J. Org. Chem. 2009, 74, 4634. 
201  Revisiones: a) Beletskaya, P. I.; Cheprakov, A. V. Chem Rev. 2000, 100, 2009; b) Alonso, F.: 
Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771. c) Nicoulaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442. 
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Esta	reacción	fue	el	primer	ejemplo	de	formación	de	enlaces	C–C	que	siguió	un	 ciclo	 catalítico	 Pd(0)/Pd(II)	 (Esquema	 2.2.9).	 El	 proceso	 comienza,	generalmente,	con	la	activación	del	pre-catalizador,	mediante	 la	reducción	del	Pd	(II)	a	Pd(0),	 formándose	un	complejo	de	14	electrones,	 la	especie	catalíticamente	activa.	 Esta	 reducción	 normalmente	 se	 lleva	 a	 cabo	 en	 presencia	 de	 una	 fosfina,	aunque	 también	es	 frecuente	 el	 uso	de	 aminas	y	olefinas.	El	 siguiente	paso	es	 la	adición	 oxidante,	 que	 ocurre	 a	 través	 de	 un	 proceso	 concertado	 en	 el	 que	 la	ruptura	del	 enlace	C–halógeno	está	 sincronizada	 con	 la	 formación	de	 los	enlaces	Pd–C	 y	 Pd–halógeno.	 A	 continuación,	 entra	 en	 juego	 el	 alqueno	 a	 través	 de	 una	etapa	 de	 inserción	 migratoria	 sobre	 el	 enlace	 Pd–Ar.	 En	 esta	 etapa	 se	 forma	 el	nuevo	enlace	C–C	a	 través	de	un	mecanismo	concertado	de	carbopaladación,	que	tiene	lugar	de	manera	estereoespecífica	sin.	En	este	paso	quedan	determinadas	la	regio-	 y	 la	 estereoquímica	 del	 producto	 final.	 A	 continuación,	 se	 libera	 el	catalizador	 de	 paladio	 a	 través	 de	 una	b-eliminación	 de	 hidruro	 que	 sucede	 con	estereoquímica	sin,	dando	lugar	al	alqueno	sustituido,	producto	de	la	reacción.	La	naturaleza	 estereoespecífica	 sin,	 tanto	 en	 la	 carbopaladación	 como	 en	 la	 b-eliminación	de	 hidruro,	 requiere	 que,	 entre	 los	 carbonos	a	 y	b,	 exista	 libre	 giro.	Finalmente,	se	regenera	el	catalizador	de	Pd(0)	iniciando	un	nuevo	ciclo	catalítico	mediante	la	acción	de	una	base	capaz	de	arrancar	el	protón	del	complejo	L2PdHX,	dejando	 el	 par	 del	 electrones	 del	 hidruro	 disponible	 para	 reducir	 la	 especie	 de	Pd(II).		
	
Esquema	2.2.9.	Mecanismo	de	la	reacción	de	Heck.		
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Existen	ventajas	significativas	en	su	versión	intramolecular,	permitiendo	la	inserción	de	olefinas	tri-	y	tetrasustituidas.	La	reacción	de	Heck	intramolecular	es	generalmente	 más	 eficiente	 que	 la	 intermolecular	 debido	 a	 la	 eliminación	 del	factor	 entrópico.	 Además,	 la	 reacción	 de	 Heck	 intramolecular	 ha	 sido	 muy	estudiada	 en	 su	 versión	 asimétrica.	 El	 regiocontrol	 en	 la	 adición	 de	 olefinas	electrónicamente	neutras	 es	 difícil	 en	 el	 proceso	 intermolecular;	 sin	 embargo,	 el	proceso	 unimolecular	 está	 gobernado	 generalmente	 por	 factores	 estéricos	 y	geométricos,	 proporcionando	 acoplamientos	 con	 alta	 regioselectividad.	 En	 la	mayoría	de	casos	estudiados,	 la	 ciclación	es	de	 tipo	exo-trig,	 ya	que	 la	 formación	del	 producto	 endo-trig	 requiere	 de	 una	 cadena	 flexible	 que	 permita	 la	conformación	adecuada	(Esquema	2.2.10).		
	
	
	
Esquema	2.2.10.	Regioselectividad	en	la	reacción	de	Heck.			
	El	 primer	 ejemplo,	 de	 reacción	 de	 Heck	 intramolecular	 fue	 publicado	 en	1977	por	Mori	y	Ban.202	El	producto	isomerizaba	bajo	las	condiciones	de	reacción	a	la	 posición	 endocíclica	 más	 estable,	 dando	 lugar	 al	 correspondiente	 indol	(Esquema	2.2.11).		
	
	
Esquema	2.2.11.	Trabajo	previo	de	Mori	y	Ban	(1977).		
	Sin	embargo,	existen	pocos	ejemplos	descritos	en	 la	 literatura	de	reacción	de	Heck	intramolecular	para	la	síntesis	de	aminas	homoalílicas.	En	2007,	Porco	y	colaboradores	describieron	el	uso	aminas	homoalílicas	obtenidas	a	partir	de	orto-bromobenzaldehído	 y	 crotilsilanos	 para	 generar	 derivados	 de	 indano	 (Esquema	2.2.12).203																																																										
202 Mori, B.; Ban, K. Tetrahedron 1977, 12, 1037. 
203 Kesavan, S.; Panek, J. S.; Porco, J. A. Org. Lett. 2007, 9, 5203. 
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Esquema	2.2.12.	Trabajo	previo	de	Porco	(2007).		
	Asimismo,	cabe	destacar	el	ejemplo	descrito	por	el	grupo	de	 investigación	de	 Overman,204	en	 el	 que	 se	 estudia	 la	 reacción	 de	 Heck	 en	 sustratos	 donde	 el	complejo	alquil-Pd	intermedio	no	puede	adoptar	la	requerida	disposición	sin	para	que	 tenga	 lugar	 la	 b-eliminación	 de	 hidruro.	 De	 esta	 forma,	 se	 permite	 que	 la	especie	de	alquil-Pd	 intermedia	participe	en	otras	reacciones	secuenciales	dando	lugar	a	un	aumento	de	 la	complejidad	estructural	del	producto	final	y	generando	dos	nuevos	centros	cuaternarios	en	un	solo	paso	de	reacción	(Esquema	2.2.13).		
	
	
Esquema	2.2.13.	Trabajo	previo	de	Overman	(1999).			El	 primer	 ejemplo	 de	 la	 versión	 asimétrica	 fue	 publicado	 por	 Shibasaki	 y	Overman	 en	 1989,	 en	 el	 cual	 se	 describe	 la	 generación	 de	 un	 carbono	estereogénico	cuaternario	en	la	síntesis	de	la	cis-decalina.205	
																																																								
204 Fox, M. E.; Li, C.; Marino, J. P.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 5467. 
205 a) Sato, Y.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 4738. b) Carpenter, N. E.; Kucera, I. 
J.; Overman, L. E. J. Org. Chem., 1989, 54, 5846. 
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Asimismo,	la	reacción	de	Heck	ha	demostrado	ser	una	herramienta	muy	útil	y	 versátil	 en	 la	 síntesis	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	 productos	 naturales	 (Figura	2.4).206	
	
	
Figura	2.4.	Reacción	de	Heck	en	síntesis	total.		
	
	
2.2.4.	Reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo	(RCM).	En	los	últimos	años,	la	reacción	de	metátesis	de	olefinas	ha	experimentado	un	crecimiento	importante	como	método	general	para	la	formación	de	enlaces	C–C.207	Consiste	 en	 una	 redistribución	 de	 dos	 dobles	 enlaces	 C–C	 en	 presencia	 de	complejos	 metal-carbeno,	 produciéndose	 un	 intercambio	 de	 grupos	 alquilideno	(Figura	 2.5).	 El	 desarrollo	 de	 nuevos	 catalizadores	 de	 rutenio208	altamente	
																																																								
206 a) Ohslima, T.; Kagechika, K.; Adachi, M.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 
7108. b) Lebsack, A. D.; Link, J. T.; Overman, L. E.; Stearns, B. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9008. 
c) Ohrai, K.; Kondo, K.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11737. d) Matsuura, 
T.; Overman, L. E.; Poon, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6500. e) Maddaford, S. P.; Andersen, N. 
G.; Cristofoli, W. A.; Keay, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10766. 
207  Para revisiones bibliográficas recientes sobre reacciones de metátesis: a) Hoveyda, A. H.; 
Malcolmson, S. J.; Meek, S. J.; Zhugralin, A. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 34. b) Vougioukalakis, 
G. C.; Grubbs, R. H. Chem. Rev. 2010, 110, 1746. c) Nolan, S. P.; Clavier, H. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 
3305. d) Kress, S.; Blechert, S. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4389. e) Kotha, S.; Dipak, M. K. Tetrahedron 
2012, 68, 397. f) Füstner, A. Science 2013, 341, 1357. g) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490. h) Hoveyda, A. H.; Zhugralin, A. R. Nature, 2007, 450, 243. 
i)Otterlo, W. A. L.; Koning, C. B. Chem. Rev. 2009, 109, 3743.  
208 Schorck, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan, G. C.; Robbins, J.; DiMare, M.; O`Regan, M. J. Am. Chem. 
Soc. 1990, 112, 3875. b) Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.; Grubbs, R. H. 
Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2039. d) Poulsen, S. C.; Madsen, R. Synthesis 2003, 1. e) Garber, S. B.; 
Kignsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8168. f) Trnka, T. M.; 
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reactivos	frente	a	diversos	sustratos	olefínicos	y,	a	su	vez,	compatibles	con	un	gran	número	de	grupos	 funcionales,	ha	permitido	 la	síntesis	de	compuestos	orgánicos	de	 alta	 complejidad,	 proporcionando	 una	 alternativa	 a	 una	 amplia	 variedad	 de	reacciones	de	utilidad	 industrial.209	Prueba	de	su	repercusión	es	 la	 concesión	del	Premio	Nobel	 de	Química	 de	 2005	 a	Robert.	H.	Grubbs,	Richard.	R.	Schrock	y	Yves	
Chauvin	por	sus	aportaciones	en	el	estudio	de	esta	reacción.210		
	
	
Figura	2.5.	Reacción	de	metátesis	de	olefinas	y	catalizadores	más	comunes.		
	 Bajo	 el	 epígrafe	 “metátesis	de	olefinas”	 se	 engloban	una	gran	variedad	de	transformaciones	dependiendo	de	los	sustratos	de	partida	y	de	la	transformación	resultante	 (Esquema	 2.2.14):	 la	 formación	 de	 olefinas	 cíclicas	 definida	 como	metátesis	 con	 cierre	 de	 anillo	 o	 ring	 closing	metathesis	 (RCM),	 la	 formación	 de	dienos	a	partir	de	olefinas	cíclicas	definida	bajo	el	término	metátesis	con	apertura	de	anillo	o	ring	opening	metathesis	 (ROM),	 la	polimerización	de	olefinas	cíclicas	y	acíclicas	 (ROMP	 y	 ADMET),	 o	 el	 intercambio	 de	 grupos	 entre	 dos	 olefinas	independientes,	denominado	metátesis	cruzada	o	cross-metathesis	(CM).		
																																																																																																																																																																			
Grubbs, R. H, Acc. Chem. Res., 2001, 34, 18. g) Love, J. A.; Morgan, J. P.; Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. 
Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 4035. 
209 a) Metatesis en la síntesis de productos naturales: estrategias, sustratos y catalizadores, Cossy, J.; 
Arseniyadis, S.; Meyer, C. Ed.; Willey-VCH: Weinheim, 2010.  
210 Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3760. b) Schrock, R. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 
45, 3748. 
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	Esquema	2.2.14.	Variantes	de	la	metátesis	de	olefinas.		
	En	el	presente	capítulo,	nos	centraremos	en	la	RCM,	proceso	en	el	que	dos	dobles	 enlaces	de	una	misma	molécula	 reaccionan	entre	 sí	 para	 formar	un	 ciclo.	Dicha	reacción	constituye	una	herramienta	importante	en	la	formación	de	carbo-	y	heterociclos.211	El	mecanismo	general	para	una	reacción	de	metátesis,	aplicado	al	caso	de	la	reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo,	comienza	con	la	formación	del	metalaciclobutano	II	por	cicloadición	formal	[2+2]	del	catalizador	I	sobre	el	enlace	menos	 impedido	 estéricamente	 del	 dieno.	 Tras	 una	 ciclorreversión	 en	 la	 que	 se	libera	 una	 olefina	 de	 bajo	 peso	 molecular	 (normalmente	 etileno),	 se	 forma	 el	complejo	metal-carbeno	III,	que	sufre	una	nueva	cicloadición	formal	[2+2],	en	este	caso	intramolecular,	que	conduce	al	metalaciclobutano	IV.	Finalmente,	una	última	ciclorreversión	 regenera	 el	 catalizador	 I,	 liberando	 el	 producto	 cíclico	 de	metátesis.	El	mecanismo	de	 la	reacción	de	metátesis	de	olefinas	fue	publicado	en	1971	por	Chauvin	y	su	propuesta	sigue	vigente	hasta	hoy	(Esquema	2.2.15).212	
	
																																																								
211 Para revisiones bibliográficas sobre RCM, véase: a) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 
4413. b) Phillips, A. J.; Abell, A. D. Aldrichim. Acta 1999, 32, 75. c) Füstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 
2000, 39, 3012. d) Trnka, T. M.; Grubbs, H. Acc. Chem. Res. 2001,34, 18. E) Nakamura, I.; Yamamoto, 
Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127. f) Deiters, A.; Martin, S. F. Chem. Rev. 2004, 104, 2189. 
212 Hérisson, J.-L.; Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1971, 141, 161. 
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Esquema	2.2.15.	Mecanismo	de	la	reacción	de	RCM.		
	El	 primer	 ejemplo	 de	RCM	 data	 de	 1992,	 cuando	 Grubbs	 et	al.	 llevaron	 a	cabo	 la	 síntesis	 de	 dihidrofuranos	 y	 dihidropiranos	 con	 buen	 rendimiento	 por	ciclación	 de	 aliléteres	 en	 presencia	 del	 catalizador	 de	 Schrock	 de	 molibdeno	(Esquema	2.2.16).213		
	
	
Esquema	2.2.16.	Primer	ejemplo	de	RCM	(Grubbs,	1992).		
	La	reacción	de	metátesis	con	cierre	de	anillo	ha	sido	extensamente	utilizada	en	 la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	heterociclos	que	contienen	 todo	 tipo	de	heteroátomos,	 siendo	 los	 de	 mayor	 relevancia	 los	 que	 contienen	 oxígeno	 o	nitrógeno.	 En	 la	 presente	 tesis	 hemos	 sintetizado	 heterociclos	 nitrogenados,	 por	ello	nos	centraremos	en	su	desarrollo.																																																										
213 Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5426. 
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El	primer	ejemplo	de	RCM	para	 la	síntesis	de	N-heterociclos	 fue	publicado	por	 Grubbs	 y	 Fu	 en	 1992.214	Demostraron	 que	 era	 posible	 obtener	 con	 buen	rendimiento	N-heterociclos	de	distinto	tamaño	utilizando	el	catalizador	de	Schrock	(Esquema	2.2.17).	
	
	
Esquema	2.2.17.	Trabajo	previo	de	Grubbs	y	Fu	(1992).		
	Posteriormente,	 existen	 numerosos	 ejemplos	 descritos	 en	 la	 literatura	 de	esta	metodología.	 En	 todos	 estos	 casos,	 los	 catalizadores	 demuestran	 una	 buena	tolerancia	a	la	presencia	de	residuos	nitrogenados.	Además,	se	ha	comprobado	que	los	grupos	protectores,215	cuando	son	necesarios,	pueden	tener	una	gran	influencia	en	la	eficacia	del	proceso.	Un	ejemplo	de	ello	es	el	publicado	por	nuestro	grupo	de	investigación	 en	 el	 año	 2013,	 en	 el	 que	 describimos	 una	 secuencia	 sintética	 de	alilación	 asimétrica/RCM	 one-pot	 para	 la	 síntesis	 de	 aminas	 homoalílicas	cíclicas.216	Esta	 metodología	 permite	 la	 síntesis	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	heterociclos	benzofusionados	de	6	y	7	miembros	con	buenos	rendimientos	y	total	diastereoselectividad.	Además,	 fue	aplicada	a	 la	 síntesis	 formal	del	antidepresivo	
Sertralina	y	su	epímero	Norsertralina	(Esquema	2.2.18).	
	
																																																								
214 Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7324. 
215 a) Theeraladanon, C.; Arisawa, M.; Nishida, A.; Nakagawa, M. Tetrahedron, 2004, 60, 3017. b) Kuhn, 
K. M.; Champagne, T. M.; Hong, S. H.; Wei, W-H.; Nickel A.; Lee, C. W.; Virgil, S. C.; Grubbs, R. H.; 
Pederson, R. L. Org. Lett. 2010, 12, 984. 
216 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett, 2013,15, 3770. 
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Esquema	2.2.18.	Trabajo	previo	de	Fustero	(2013).		
	Por	otra	parte,	conviene	señalar	que	una	de	las	aplicaciones	más	relevantes	de	 la	RCM	 es	 la	 formación	de	macrociclos.	Uno	de	 los	 ejemplos	pioneros	 en	este	sentido	se	encuentra	en	la	primera	síntesis	de	los	anillos	ABCD	de	la	manzamina	A	(Esquema	 2.2.19). 217 	Con	 un	 complejo	 de	 rutenio	 generado	 a	 partir	 de	RuCl2(PPh3)3	 y	 3,3-difenilciclopropeno,	 se	 consigue	 formar	 el	 anillo	 de	 trece	miembros	 con	 el	 doble	 enlace	 de	 configuración	 Z	 presente	 en	 este	 producto	natural.	Aunque	 las	condiciones	de	reacción	no	 fueron	optimizadas,	este	ejemplo	destaca	por	ser	una	de	las	primeras	aplicaciones	de	la	metátesis	de	olefinas	en	la	construcción	de	macrociclos.		
	
	
Esquema	2.2.19.	Trabajo	previo	de	Pandit	(1994).																																																										
217 Borer, B. C.; Deerenberg, S.; Bieräugel, H.; Pandit, U. K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3191. 
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2.2.5.	Reacción	de	metátesis	de	eninos	con	cierre	de	anillo	(RCEYM).	La	 metátesis	 de	 eninos,	 descubierta	 por	 Katz	 en	 1985	 empleando	 un	carbeno	 de	 Fischer	 de	 wolframio,218	implica	 la	 reacción	 entre	 un	 alqueno	 y	 un	alquino	para	dar	 lugar	a	un	1,3-dieno.	219	A	diferencia	de	 la	metátesis	de	olefinas,	promovida	 por	 factores	 entrópicos,	 en	 este	 caso	 la	 reacción	 está	 gobernada	 por	factores	entálpicos,	ya	que	durante	este	proceso	no	se	libera	ningún	subproducto	olefínico	(Figura	2.6).		
	
	
Figura	2.6.	Reacción	de	metátesis	de	eninos.		
	El	 desarrollo	 de	 los	 carbenos	 de	 rutenio	 como	 catalizadores	 ha	 supuesto	una	 mejora	 en	 la	 selectividad	 y	 el	 alcance	 de	 la	 reacción	 debido	 a	 la	 elevada	tolerancia	que	muestran	a	una	amplia	variedad	de	grupos	funcionales.		Existen	dos	posibles	mecanismos	por	los	que	puede	transcurrir	la	metátesis	de	eninos	ejemplificada	de	nuevo	en	su	versión	intramolecular	(Esquema	2.2.20).	En	 un	 caso,	 la	 especie	 catalíticamente	 activa	 se	 une	 al	 alquino,	 existiendo	 dos	posibles	especies	intermedias	regioisoméricas	entre	sí,	dependiendo	de	si	el	metal	se	une	al	carbono	interno	del	alquino	o	al	terminal,	formando	el	metalaciclobuteno	
I	(vía	a).	La	apertura	del	ciclo	daría	lugar	al	carbeno	vinílico	de	Ru	II	que,	tras	una	cicloadición	 [2+2]	 intramolecular,	generaría	el	metalaciclobutano	 III.	La	apertura	del	anillo	formaría	el	producto	exo-IV	regenerando,	a	su	vez,	el	catalizador	de	Ru.	Ahora	bien,	 el	metal	podría	unirse	al	 carbono	 terminal	del	 alquino,	 siguiendo	un	mecanismo	similar	 al	descrito	y	 formando	el	metalaciclobuteno	 I’,	 cuya	apertura	mediante	una	retrocicloadición	[2+2]	daría	 lugar	al	carbeno	de	Ru	II’.	Una	nueva	secuencia	 de	 cicloadición	 intramolecular-apertura	 dará	 el	 producto	 endo-IV’	(vía	
a’).	Alternativamente,	el	complejo	metálico	podría	unirse	primero	al	alqueno	(vía	
b)	 y,	 de	 acuerdo	 con	 una	 secuencia	 análoga	 de	 cicloadición-apertura,	 dar	 lugar	también	a	un	1,3-dieno.																																																										
218 Katz, T. J.; Sivavec, T. M, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 737. 
219 Para una revisión bibliográfica sobre la metátesis de eninos por cierre de anillo, véase: a) Diver, S. T.; 
Giessert, A. J. Chem. Rev. 2004, 104, 1317. b) Villar, H.; Frings, M.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev., 2007, 
36, 55. 
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Esquema	2.2.20.	Mecanismo	de	la	RCEYM.		
	Esta	 reacción	 ha	 sido	 utilizada	 ampliamente	 en	 la	 síntesis	 de	 carbo-	 y	heterociclos.220	Por	ejemplo,	Aggarwal	y	colaboradores	 llevaron	a	cabo	la	síntesis	del	 producto	 natural	 ferruginina	 empleando	 un	 RCEYM	 como	 etapa	 clave	 en	 la	construcción	del	biciclo	(Esquema	2.2.21).221		
	
Esquema	2.2.21.	Trabajo	previo	de	Aggarwal	(2004).																																																										
220 Para una revisión bibliográfia de las aplicaciones sintética de la reacción de metátesis de eninos, véase: 
Diver, S. T.; Giessert, A. J. Chem. Rev. 2004, 104, 1317. 
221 Aggarwal, V. K.; Astle, C. J.; Roger-Evans, M. Org. Lett., 2004, 6, 1469. 
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Por	otra	parte,	Mori	et	al.222	descubrieron	el	 efecto	beneficioso	del	uso	de	una	atmósfera	de	etileno	en	las	reacciones	de	metátesis	de	eninos.	En	este	sentido,	nuestro	grupo	de	investigación	ha	desarrollado	recientemente	una	estrategia	en	la	que	 puede	 generarse	 etileno	 in	 situ	 en	 el	 medio	 de	 reacción	 a	 partir	 del	 1,7-octadieno	mediante	RCM.223	Este	 descubrimiento	 se	 observó	de	 forma	 fortuita	 al	intentar	llevar	a	cabo	una	metátesis	cruzada	de	eninos	entre	el	fenilacetileno	y	el	1,7-octadieno	(Esquema	2.2.22).	Sin	embargo,	 la	reacción	de	metátesis	por	cierre	de	anillo	del	1,7-octadieno	(vía	a)	está	favorecida	frente	a	la	metátesis	cruzada	(vía	
b),	obteniendo	los	productos	resultantes	de	una	reacción	tándem	de	RCEYM/Diels-Alder.		
	
	
Esquema	2.2.22.	1,7-octadieno	como	fuente	de	etileno	in	situ	(Fustero,	2012).		
		
2.2.6.	Reacción	de	Pauson-Khand	(PKR).		
	La	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 es	 una	 cicloadición	 formal	 [2+2+1]	promovida	 por	 cobalto	 entre	 un	 alqueno	 y	 un	 alquino	 con	 inserción	 de	 una	molécula	de	CO,	dando	lugar	a	ciclopentenonas.224	El	proceso	implica	la	formación	de	tres	nuevos	enlaces	C–C	y	uno	o	dos	ciclos	según	se	trate	de	la	versión	inter-	o	intramolecular,	respectivamente	(Esquema	2.2.23).	
																																																									
222 Mori, M.; Sakakibara, N.; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082. 
223 a) Fustero, S.; Bello, P.; Miró, J.; Simón, A.; del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10991. b) Fustero, 
S.; Bello, P.; Miró, J.; Sánchez-Roselló, M.; Haufe, G.; del Pozo, C. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 
2688. 
224  Para revisiones bibliográficas sobre la reacción de Pauson-Khand, véase: a) Blanco-Urgoiti, J.; 
Añorbe, L.; Pérez-Serrano, L.; Domínguez, G.; Pérez-Castells, J. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32. b) Lee, 
H.-W.; Kwong, F.-Y, Eur. J. Org. Chem. 2010, 789. c) The Pauson-Khand reaction: Scope, variations 
and applications. Wiley 2012. Editor R. Rios Torres. ISBN 978-0-470970768. 
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Esquema	2.2.23.	Reacción	de	Pauson-Khand	(PKR).		
	La	reacción	se	describió	por	primera	vez	en	 los	años	70.225	Originalmente,	se	 llevaba	 a	 cabo	 calentando	 los	 sustratos	 a	 altas	 temperaturas	 con	 cantidades	estequiométricas	 de	 cobalto	 octacarbonilo,	 pero	 con	 baja	 eficiencia.	 La	 principal	limitación	venía	dada	por	el	componente	olefínico.	Solo	olefinas	tensionadas	como	el	norborneno	reaccionaban	satisfactoriamente.	En	cuanto	a	la	regioselectividad	de	la	 reacción	 era	 predecible	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 del	 alquino.	 En	 general,	 el	sustituyente	más	voluminoso	se	situaba	en	el	carbono	contiguo	a	la	cetona.	Por	el	contrario,	las	olefinas	no	simétricas	conducían	a	mezclas	de	regioisómeros.		El	mecanismo	 de	 la	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 propuesto	 por	Magnus	 en	1985	sigue	vigente	actualmente	con	pequeñas	variaciones	(Esquema	2.2.24).226	El	curso	 de	 la	 reacción	 presenta	 cuatro	 etapas,	 siendo	 las	 primeras	 las	 más	importantes.	 Así,	 el	 proceso	 comienza	 con	 la	 pérdida	 de	 un	 ligando	 CO	 sobre	 el	metalaciclo	 que	 forman	 el	 Co2(CO)8	y	 el	 alquino,	 en	 lo	 que	 constituye	 la	 etapa	determinante	de	 la	 velocidad	de	 reacción,	pues	 es	 fuertemente	endotérmica.	 Los	intentos	 de	 aceleración	 de	 la	 reacción	 han	 incidido	 en	 esta	 etapa,	 intentando	estabilizar	 el	 estado	 de	 transición	 y	 labilizar	 los	 ligandos	 carbonilo.	 La	 siguiente	etapa	 consiste	 en	 la	 coordinación	 de	 la	 olefina	 en	 la	 vacante	 de	 coordinación	generada	 e	 inserción	 de	 la	misma	 formando	 así	 un	 cobaltaciclo.	 Se	 trata	 de	 una	etapa	clave,	ya	que	en	esta	se	determina	el	resultado	regio-	y	estereoquímico	del	proceso.	 Finalmente,	 se	 inserta	un	 carbonilo	y	 tras	una	eliminación	 reductora	 se	libera	la	ciclopentenona.		
	
																																																								
225 Pauson, P. L.; Khand, I. U. Ann, N. Y. Acad. Sci. 1977, 295, 2. 
226 Magnus, P.; Príncipe, L. M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4851. 
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Esquema	2.2.24.	Mecanismo	de	la	reacción	de	Pauson-Khand.		
	El	 estudio	 del	 proceso	 a	 lo	 largo	 de	 los	 años	 ha	 permitido	 una	 mejora	ostensible	 de	 las	 condiciones	 de	 reacción	 siendo,	 a	 día	 de	 hoy,	 un	 proceso	 con	potencial	 para	 su	 aplicación	 industrial.	 Actualmente,	 esta	 transformación	 puede	llevarse	a	cabo	de	forma	catalítica,	lo	que	supone	incluso	una	mejora	en	la	eficacia	del	proceso.227	Por	otra	parte,	el	uso	de	N-óxidos	de	aminas	permite	llevar	a	cabo	la	 PKR	 a	 bajas	 temperaturas.	 Estas	 especies	 actúan	 oxidando	 un	 carbonilo	 del	complejo,	 facilitando	la	generación	de	vacantes	de	coordinación	para	 la	 inserción	de	 la	 olefina,	 etapa	 limitante	 del	 proceso.	 Un	 efecto	 similar	 se	 ha	 conseguido	mediante	 el	 uso	 de	 aditivos	 como	 DMSO	 o	 agua,	 o	 bajo	 ultrasonidos	 de	 alta	intensidad.	El	uso	de	tamiz	molecular	también	aumenta	la	eficacia	del	proceso,228	ya	que	éste	es	capaz	de	absorber	pequeñas	moléculas	como	el	CO.		Todas	 estas	 mejoras	 han	 mejorado	 la	 aplicabilidad	 de	 la	 reacción	 de	Pauson-Khand,	siendo	compatible	con	la	presencia	de	variedad	grupos	funcionales	tales	como	éteres,	alcoholes,	aminas	terciarias,	ésteres,	amidas	y	heterociclos.	Sin	embargo,	 la	 versión	 intramolecular	 presenta	 todavía	 algunas	 limitaciones	 con	sustratos	enínicos	 carentes	de	disustitución	gem,	 o	en	ausencia	de	heteroátomos	como	 O	 ó	 N	 que	 actúen	 a	 modo	 de	 puente.	 Por	 otra	 parte,	 se	 ha	 conseguido	aumentar	 la	 utilidad	 sintética	 de	 la	 reacción	 ampliando	 su	 alcance	 al	 uso	 de	olefinas	 pobres	 en	 electrones	 con	 sustituyentes	 como	 cetonas,	 ésteres,	 nitrilos	 o	
																																																								
227 Para una revisión bibliográfica sobre la reacción de Pauson-Khand catalítica, véase: Shibata, T. Adv. 
Synth. Catal. 2006, 348, 2328. 
228 Pérez-Serrano, L.; Casarrubios, L.; Domínguez, G.; Pérez-Castells, J. Org. Lett. 1999, 1, 1187. b) 
Blanco-Urgoiti, J.; Casarrubios, L.; Domínguez, G.; Pérez-Castells, J. Tetrahedron, 2002, 43, 5763. 
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sulfóxidos,	entre	otros.	Además,	se	han	unido	diversos	metales	de	transición	(Mo,	W,	Zr,	Ir,	Ti,	Ru,	Rh)	al	arsenal	disponible	para	llevar	a	cabo	esta	transformación.229		En	cuanto	a	las	aplicaciones	sintéticas	de	la	reacción	de	Pauson-Khand,	hay	un	 constante	 incremento	 de	 su	 uso	 en	 la	 síntesis	 de	 productos	 naturales	 como	prostaglandinas 230 	y	 esteroides, 231 	así	 como	 de	 otras	 moléculas	 como	 el	
ileabetoxazol232	o	el	 ingenol,233	entre	otros;	ya	que	el	anillo	de	ciclopentano	es	un	motivo	estructural	frecuente	entre	las	estructuras	que	aparecen	en	la	naturaleza.		Una	 aplicación	 concreta	 de	 la	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 en	 su	 versión	intramolecular	es	la	preparación	de	heterociclos	nitrogenados	fusionados	al	anillo	de	 ciclopentenona,	 empleando	N-alquenil	 o	N-alquinilaminas	 como	 precursores.	En	 estos	 casos,	 el	 nitrógeno	 queda	 dentro	 del	 espaciador	 de	 forma	 endocíclica.	Como	 aplicación	 directa	 de	 esta	 metodología,	 se	 sintetizó	 el	 alcaloide	 natural	
tecomanine,	que	muestra	fuerte	actividad	hipoglucémica	(Esquema	2.2.25).234		
	
Esquema	2.2.25.	Trabajo	previo	de	Gais	(2003).		
																																																												
229 Lam, F. L.; Lee, H. W.; Wang, J.; Kwong, F. Y en The Pauson-Khand reaction: Scope, variations and 
applications. Wiley 2012. Editor R. Rios. Torres. ISBN 978-0-470970786. 
230 a) Vázquez-Romero, A.; Cardenas, L.; Blasi, E.; Verdaguer, X.; Riera, A. Org. Lett. 2009, 11, 3104. b) 
Vázquez-Romero, A.; Verdaguer, X.; Riera, A. Eur. J. Org. Chem. 2013, 1716. 
231 a) Chung, Y. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 8264. b) Katora, M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 646. 
232 Williams, D. R.; Shah, A. A. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8829. 
233 McKerrall, S. J.; Jfrgensen, L.; Kuttruff, C. A.; Ungeheuer, F.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2014, 
136, 5799. 
234 Günter, M.; Gais, H.-J. J. Org. Chem. 2003, 68, 8037. 
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2.2.7.	Reacción	de	hidroaminación.	La	reacción	de	hidroaminación	sobre	sistemas	insaturados	surge	como	una	alternativa	eficaz	y	prometedora	para	la	síntesis	de	una	amplia	variedad	de	aminas	y	 enaminas.235	Además,	 la	 eficacia	 atómica	 de	 este	 proceso,	 en	 comparación	 con	otros	métodos	clásicos	de	síntesis	orgánica,	lo	convierten	en	una	herramienta	muy	empleada	en	la	industria	química.236	Formalmente,	 se	 denomina	 hidroaminación	 a	 la	 adición	 directa	 de	 una	amina	primaria	o	secundaria	sobre	un	enlace	múltiple	C–C	(alqueno,	alquino,	aleno	o	 dieno),	 pudiendo	 dar	 lugar	 a	 dos	 regioisómeros	 distintos,	 dependiendo	 si	 el	ataque	 de	 la	 amina	 se	 da	 sobre	 el	 carbono	 insaturado	más	 sustituido	 (producto	
Markovnikov)	o	sobre	el	menos	sustituido	(anti-Markovnikov)	(Esquema	2.2.26).237		
	
Esquema	2.2.26.	Reacción	de	hidroaminación.		
	La	formación	de	un	regioisómero	u	otro	es	difícil	de	predecir,	pues	depende	de	 varios	 factores	 tales	 como	 el	 sustrato,	 el	metal	 o	 los	 ligandos	 empleados,	 así	como	de	factores	geométricos,	por	lo	que	debe	estudiarse	de	forma	individual	cada	caso.	 En	 general,	 el	 uso	 de	 ácidos	 de	 Brønsted	 o	 ácidos	 de	 Lewis	 como	catalizadores	 favorece	 la	 formación	 del	 producto	 Markovnikov,	 debido	 a	 la	estabilización	del	carbocatión	intermedio.		Ahora	 bien,	 en	 la	 hidroaminación	 intramolecular,	 son	más	 influyentes	 los	factores	geométricos	que	los	electrónicos,	siendo	preferente	la	formación	de	ciclos	
																																																								
235 Para una revisión bibliográfica veánse: a) Müller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675. b) 
Müller, T. E.; Beller, M. In Transition Metals for Organic Synthesis, Vol. 2. Beller, M.; Bolm. C.; Eds.; 
Wiley-VCH: Weinheim, 1998, 316. c) Haak, E.; Doye, S. Chem. Unserer Zeit 1999, 33, 296. d) Brunet, J. 
J.; Neibecker, D.; Niedercorn, F. J. Mol. Catal. 1989, 49, 235. e) Severin, R.; Doye, S. Chem. Soc. Rev. 
2007, 36, 1407. f) Huang, L.; Arndt, M.; Gooben, K.; Heydt. H.; Gooben, L. J. Chem. Rev. 2015, 115, 
2596. 
236 Heilen, G.; Mercker, H. J.; Frank, D.; Reck, R. A.; Jäckh, R. Ullmann´s Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, VCH, weinheim, 5th edn., 1985, vol. A2, p. 1. 
237 a) Ver revisión: Beller, M.; Seayad, J.; Tillack, A.; Jiao, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3368. b) 
Tillack, A.; García Castro, I.; Hartung, C. G.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2541. 
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medianos	(5	>	6	>	7).238	En	relación	a	la	obtención	de	estos	ciclos	cabe	introducir	las	 reglas	 de	 Baldwin.	 Se	 trata	 de	 un	 conjunto	 de	 lineamientos	 que	 permiten	predecir	la	probabilidad	de	una	ciclación.	En	esta	teoría	se	utilizan	los	prefijos	exo	y	 endo	 para	 indicar	 que	 si	 el	 enlace	 roto	 durante	 el	 cierre	 del	 anillo	 está	 hacia	adentro	(endo)	o	hacia	afuera	(exo)	del	anillo	que	se	forma	(Figura	2.7).	Los	sufijos	tet,	 trig	 y	 dig,	 se	 emplean	 dependiendo	 de	 si	 el	 carbono	 electrófilo	 es	tetraédrico/sp3	(tet),	trigonal/sp2	(trig)	o	digonal/sp	(dig).		
	
	
	 	 3	 4	 5	 6	 7	TIPO	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	 exo	 endo	
tet	 ✓	 	 ✓	 	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 	
trig	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	
dig	 ✗	 ✓	 ✗	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	 ✓	
	
Figura	2.7.	Reglas	de	Baldwin.		
	De	acuerdo	con	estas	reglas,	en	un	sistema	digonal	las	ciclaciones	5-	a	7-exo	y	las	3-	a	7-endo	se	encuentran	favorecidas,	mientras	que	las	3-	y	4-exo	no	lo	están.	Termodinámicamente,	 la	 hidroaminación	 intramolecular	 de	 alquinos	 y	alquenos	 es	 más	 favorable	 que	 la	 reacción	 intermolecular. 239 	Además,	generalmente,	la	hidroaminación	de	aminoalquinos	está	más	favorecida	que	la	de	alquenos,	debido	principalmente	a	 factores	estéricos	y	a	que	 los	enlaces	p	 en	 los	alquinos	son	más	débiles	que	los	de	los	alquenos.240		El	 desarrollo	 de	 esta	 metodología	 ha	 sido	 posible	 debido	 a	 los	 métodos	catalíticos	que	permiten	llevar	a	cabo	esta	transformación	con	elevada	eficacia.	En	este	sentido,	se	han	empleado	ácidos	de	Lewis	y	ácidos	de	Brönsted,241	la	catálisis	
																																																								
238 Müller, T. E.; Grosche, M.; Herdtwec, E.; Pleider, A.-K.; Walter, E.; Yan, Y.-K. Organometallics 
2000, 19, 170.  
239 Para hidroaminación intramolecular de alquinos ver: Kondo, T.; Okada, T; Suzuki, T.; Mitsudo, T.-A. 
J. Organomet. Chem. 2001, 622, 149 y referencias allí citadas. 
240 Severin, R.; Doye, S. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1407. 
241 Brunet, J.-J.; Neibecker, D.; Niedercon, F. J. Mol. Catal. 1989, 49, 235. 
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asistida	 por	 bases,	 o	 la	 catálisis	 por	 complejos	 de	metales	 de	 transición,242	de	 la	que	se	describirán	brevemente	algunos	ejemplos	de	la	reacción	de	hidroaminación	catalizada	por	oro,	por	su	relación	con	el	presente	capítulo.	La	reacción	de	hidroaminación	de	alquinos	catalizada	por	sales	o	complejos	de	 Au	 consiste	 en	 la	 activación	 de	 un	 enlace	 p-C–C	 mediante	 formación	 de	 un	complejo	p-alquinílico	I	para,	seguidamente,	sufrir	el	ataque	nucleofílico	por	parte	de	la	amina	y	dar	lugar	a	un	complejo	vinilmetal	II.	La	protonólisis	de	éste	libera	el	derivado	 de	 amina	 III	 y	 regenera	 el	 catalizador	 (Esquema	 2.2.27).	 En	 algunos	casos,	los	complejos	metálicos	formados	tras	el	ataque	nucleofílico	son	resistentes	a	la	protonólisis,	siendo	susceptibles	de	participar	en	un	proceso	de	b-eliminación	de	 hidruro,	 compitiendo	 en	 tal	 caso	 la	 aminación	 oxidativa	 con	 el	 proceso	 de	hidroaminación.243		
	
		
Esquema	2.2.27.	Mecanismo	de	 la	reacción	de	hidroaminación	catalizada	por	un	ácido	de	Lewis.		
	El	 empleo	 de	 catalizadores	 Au	 resulta	 atractivo	 en	 este	 tipo	 de	transformaciones	 debido	 su	 baja	 oxofilia,	 mostrando,	 a	 su	 vez,	 una	 elevada	tolerancia	a	la	presencia	de	grupos	funcionales.	Los	complejos	de	Au	son	ácidos	de																																																									
242 Ver revisión: a) Ohno, H.; Chiba, H.; Inuki, S.; Oishi, S.; Fujii, N. Synlett 2014, 2, 179. b) Yim, J. C.-
H.; Schafer, L. L. Eur. J. Org. Chem. 2014, 6825. c) Hannedouche, J.; Schulz, E. Chem. Eur. J. 2013, 19, 
4972. d) Müller, T. E.; Beller, M. Chem. Rev. 1998, 98, 675. 
243 Ver revisiones: a) Widenhoefer, R. A.; Han, X. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4555. b) Brouwer, C.; He, C. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1744. c) Zhang, J.; Yang, C.; He, C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1798. 
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Lewis	con	un	elevado	carácter	carbofílico	que	les	permite	activar	enlaces	múltiples	frente	a	ataques	nucleofílicos.		Existen	 pocos	 ejemplos	 descritos	 en	 la	 literatura	 de	 hidroaminaciones	catalizadas	 por	 complejos	 de	 Au	 antes	 del	 año	 2001,244	debido	 a	 que	 hasta	principios	 del	 siglo	 XXI	 se	 les	 consideraba	 demasiado	 inertes	 como	 para	 ser	catalizadores	 efectivos.	 Sin	 embargo,	 en	 la	última	década	han	 sido	extensamente	utilizados	para	llevar	a	cabo	este	tipo	de	transformaciones.245																																																																															
244 a) Fukuda, Y.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Heterocycles, 1987, 25, 297. b) Fukuda, Y.; Utimoto, K. 
Synthesis, 1991, 975. c) Müller, T. E. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5961. 
245 Ver revision: a) Patil, N. T.; Singh, V. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 419. b) Severin, R.; Doye, S. 
Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1407. c) Corma, A.; Leyva-Pérez, A.; Sabater, M. J. Chem. Rev. 2011, 111, 
1657. d) Dorel, R.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2015, 115, 9028. 
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2.3.	Objetivos.				 El	 objetivo	 de	 este	 segundo	 capítulo	 es	 profundizar	 en	 la	 reactividad	 del	esqueleto	 8-halonaftaleno-1-carbaldehído,	 escasamente	 estudiado	 hasta	 el	momento.	Con	tal	propósito,	llevaremos	a	cabo	su	condensación	con	la	sulfinamida	de	Ellman	para,	a	continuación,	someterlo	a	diferentes	transformaciones	para	así	acceder	a	una	nueva	colección	diversificada	de	estructuras	policíclicas.246		
	
	
	Esquema	2.3.1.	Objetivo.		
	De	 esta	 forma,	 se	 pretende	 desarrollar	 una	 síntesis	 divergente	 que	 nos	permita	 acceder	 a	 distintas	 colecciones	 de	 compuestos	 quirales	 fluorados	 y	 no	fluorados	 de	 potencial	 interés	 biológico,	 aplicando	 los	 principios	 de	 la	 diversity-
oriented	synthesis.		La	ruta	sintética	propuesta	partirá	de	un	sustrato	sencillo,	sobre	el	que	se	llevarán	a	cabo	determinadas	transformaciones	que	permitan	aumentar	en	pocos	pasos	su	complejidad	y	diversidad	estructural	(Esquema	2.3.2).		
	
																																																								
246 Herrera, L.; Barrio, P.; Ibáñez, I.; Román, R.; Mateu, N.; Santos, F. Org. Lett. 2016, 18, 4722.  
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Esquema	2.3.2.	Estrategia	diseñada.		
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2.4.	Discusión	de	resultados		
2.4.1.	Síntesis	de	la	N-sulfinilimina	de	partida.	Para	la	obtención	de	la	sulfinilimina	de	partida	se	llevó	a	cabo	una	secuencia	de	 dos	 pasos	 que	 consiste	 en	 la	 oxidación	 del	 (8-halonaftalen-1-il)metanol	 con	óxido	 de	 manganeso	 en	 dicloroetano	 a	 reflujo,	 seguida	 de	 una	 reacción	 de	condensación	 con	 la	 sulfinilimina	 de	 Ellman.	 Sobre	 una	 disolución	 del	 8-halonaftaleno-1-carbaldehído	en	diclorometano	se	añadió	Ti(OEt)4	como	ácido	de	Lewis	y	 la	(R)-N-(terc-butilsulfinil)amina.	Tras	20	horas	a	 temperatura	ambiente,	se	aisló	la	sulfinimina	1	con	buen	rendimiento	(Esquema	2.4.1).		
	
	
	Esquema	2.4.1.	Síntesis	de	la	N-sulfinilimina	de	partida	2.1.		
		
2.4.2.	 Estudio	 de	 la	 adición	 de	 nucleófilos	 fluorados	 y	 no	 fluorados	
sobre	la	sulfinilimina	2.1.	
	Una	vez	obtenida	la	imina	de	partida	2.1,	estudiamos	la	reacción	de	adición	de	una	 serie	 representativa	de	nucleófilos	 fluorados	y	no	 fluorados	 (bromuro	de	alilzinc,	reactivo	de	Reformatsky	derivado	del	bromoacetato	de	etilo	y	reactivo	de	Ruppert-Prakash)	 con	 el	 fin	 de	 generar	 intermedios	 de	 reacción	 con	 centros	reactivos	específicos	que	puedan	participar	en	posteriores	transformaciones	y	así	generar	nuevas	estructuras	moleculares.		En	 el	 caso	 del	 reactivo	 de	 Reformatsky	 y	 del	 reactivo	 de	 alilación,	 se	emplearon	 condiciones	 análogas	 a	 las	 optimizadas	 en	 el	 capítulo	 1,	 con	 buenos	resultados	también	para	el	sustrato	2.1	(Esquema	2.4.2).	La	adición	del	reactivo	de	Ruppert-Prakash	 (TMSCF3),	 en	 cambio,	 requirió	 de	 una	 pequeña	 optimización	(Tabla	2.1).		
I O
tBu S
O
NH2
Ti(OEt)4, DCM, t.a. 
90%
I N S
tBu
O
2.1
I OH
MnO2
DCE, reflujo 
95%
		 152	
	
	Esquema	2.4.2.	Productos	de	adición	2.2.		
	La	 adición	 de	 restos	 fluorados	 a	 sulfiniminas	 representa	 un	 método	eficiente	 y	 directo	 para	 la	 preparación	 de	 aminas	 fluoradas.	 En	 este	 sentido,	Prakash	 y	 colaboradores	 describieron	 la	 síntesis	 de	 a-trifluorometil	 aminas	empleando	 CF3TMS	 como	 nucleófilo,	 y	 en	 presencia	 de	 un	 agente	 activante	 que	permita	 generar	 el	 anión	 trifluorometilo.247	Estas	 condiciones	 sirvieron	 como	punto	de	partida	para	ensayar	 la	 trifluorometilación	de	nuestra	 imina	2.1	 (Tabla	2.1).		
	
Tabla	2.1.	Optimización	de	la	adición	del	reactivo	de	Ruppert-Prakash	sobre	2.1.		
	
Entrada	 Temp	(ºC)	 Aditivo	 Rend	(%)	 r.d.	1	 t.a.	 TBAT	 -	 -	2	 -55	 TBAT	 40	 >20:1	3	 -20	 TBAT	 38	 5:1	4	 -55	 TBAF	 -	 -	5	 -55	 AcONBu4	 37	 >20:1	
6	 -20	 AcONBu4	 44	 >20:1																																																									
247 a) Prakash, G. K. S.; Mandal, M.; Olah, G. A. Synlett 2001, 77. b) Pilcher, A. S.; Ammon, H. L.; 
DeShong, P. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5166. c) Prakash, G. K. S.; Mandal, M.; Olah, G. A. Org. Lett. 
2001, 3, 2847. 
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Con	el	fin	de	obtener	el	producto	adición	2.2a	con	buen	rendimiento	y	total	control	 de	 la	 diastereoselectividad	 se	 modificaron	 distintos	 parámetros	 de	 esta	reacción	como	la	temperatura	y	el	agente	activante,	obteniendo	los	mejores	resul-tados	cuando	se	emplean	2	equivalentes	de	acetato	de	tetrabutilamonio	a	-20	ºC.		
	
2.4.3.	Estudio	de	la	reacción	de	aminocarbonilación	intramolecular.	La	presencia	de	un	grupo	nitrogenado	en	el	producto	de	adición	se	diseñó	especialmente	 con	 el	 propósito	 de	 ensayar	 diversos	 procesos	 catalizados	 por	metales	de	transición.	El	 estudio	preliminar	de	 las	 reacciones	que	 se	detallarán	 en	 los	 próximos	apartados	 puso	 de	 manifiesto	 que	 el	 grupo	 terc-butilsulfinilo	 (tBuSO)	 no	 era	compatible	con	la	mayoría	de	estos	procesos	catalizados	por	metales	de	transición.	Por	 este	 motivo,	 decidimos	 sustituirlo	 por	 otro	 grupo	 protector.	 Así,	 los	intermedios	 diastereoméricamente	 enriquecidos	 2.2a-c	 se	 trataron	 con	 una	disolución	4	M	de	HCl	en	dioxano,	generando	 las	correspondientes	aminas	 libres	tras	tratamiento	básico.	Finalmente,	las	aminas	generadas	se	protegieron	en	forma	de	 terc-butilcarbamatos	bajo	 condiciones	 estándar,	 formando	 las	naftilaminas	N-Boc	 protegidas	 enantioenriquecidas	 2.3a-c	 con	 buenos	 rendimientos	 (Esquema	2.4.3).		
	
Esquema	2.4.3.	Cambio	de	grupo	protector.		Teniendo	en	cuenta	que	la	estereoquímica	del	auxiliar	quiral	introducido	es	conocida	(RS)	y,	de	acuerdo	con	trabajos	anteriores,248	asignamos	la	configuración	absoluta	del	nuevo	estereocentro	formado	como	S.																																																										
248 a) Fustero, S.: Moscardó, J.; Sánchez-Roselló, M.; Rodríguez, E.; Barrio, P. Org. Lett. 2010, 12, 5494. 
b) Fustero, S.; Rodríguez, E.; Herrera, L.; Asensio, A.; Maestro, M. A.; Barrio, P. Org. Lett. 2011, 13, 
6564. c) Krishnamurti, R.; Bellew, B. R.; Prakash, G. K. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 984. 
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De	 acuerdo	 con	 nuestro	 objetivo	 de	 acceder	 a	 estructuras	 policíclicas	inéditas,	 contemplamos	 la	 posibilidad	 de	 sintetizar	 derivados	 de	 2-azafenalona	(2.4),	 estructura	 poco	 estudiada	 en	 la	 bibliografía. 249 	Cabe	 destacar	 que,	actualmente,	 no	 existen	 métodos	 de	 obtención	 de	 derivados	 fluorados	 o	 de	procedimientos	asimétricos	para	la	preparación	de	2-azafenalonas.		Así,	 partiendo	 de	 los	 carbamatos	 2.3a-c	 llevamos	 a	 cabo	 la	 reacción	 de	aminocarbonilación	bajo	 las	 condiciones	de	 reacción	que	mejores	 resultados	nos	habían	proporcionado	en	el	caso	de	las	bencilaminas	anteriormente	descritas	por	nuestro	 grupo	de	 investigación.250	De	 esto	modo,	 los	derivados	N-Boc	 protegidos	
2.3a-c	 fueron	 sometidos	 a	 la	 reacción	 de	 aminación	 carbonilativa	 empleando	monóxido	de	carbono	a	1	atmosfera	de	presión	y	el	catalizador	de	Pd(0)	Pd(PPh3)4	en	 tolueno	 a	 90ºC.	 La	 base	 empleada	 fue	 trietilamina	 (Et3N),	 indispensable	 para	neutralizar	 el	 HI	 generado	 en	 la	 eliminación	 reductora	 y,	 por	 lo	 tanto,	 para	 la	<<<<<<regeneración	 del	 catalizador.	 Bajo	 estas	 condiciones,	 obtuvimos	 los	derivados	 fluorados	 de	 2-azafenalona	 2.4a-c	 con	 rendimientos	 de	 moderados	 a	buenos	y	excelentes	excesos	enantioméricos	(Esquema	2.4.4).		
	
	
Esquema	2.4.4.	Síntesis	de	las	2-azafenalonas	fluoradas	2.4.	
																																																									
249 a) Schmidt, R. R.; Schlipf, E. Chem. Ber. 1970, 103, 3783. b) Warshawsky, A.; Ben-Ishai, D. J. 
Heterocyclic Chem. 1969, 6, 681. c) Warshawsky, A.; Ben-Ishai, D. Tetrahedron Lett. 1968, 5, 541. 
250 Barrio, P.; Ibañez, I.; Herrera, L.; Román, R.; Catalán, S.; Fustero, S. Chem Eur. J. 2015, 21, 11579. 
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2.4.4.	Estudio	de	 las	reacciones	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig	y	
acoplamiento	de	Heck	intramolecular.	Dentro	de	nuestro	proyecto	de	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural,	decidimos	 a	 continuación	 ensayar	 la	 reacción	 de	 arilación	 de	 Buchwald-Hartwig	sobre	 las	 aminas	 2.3.	 Para	 ello,	 fue	 necesaria	 una	 pequeña	 optimización	 de	 las	condiciones	de	reacción	(Tabla	2.2.).251		
	
Tabla	2.2.	Optimización	de	la	reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig.	
	
Entrada	 X	 Ligando	 Temp	(ºC)	 Rend	(%)	1	 Br	 DPEPhos	 100	 -	2	 Br	 DPEPhos	 100	MW	 -	3	 I	 N,N-di(Me)etilendiamina	 100	 -	4	 I	 N,N-di(Me)etilendiamina	 100	MW	 -	5	 I	 DPEPhos	 100	(12	h)	 17	
6	 I	 DPEPhos	 100	MW,	4h		 43	
	 Se	 observó	 que	 la	 reacción	 no	 tenía	 lugar	 sobre	 el	 derivado	 de	 naftaleno	bromado	(entradas	1-2),	siendo	necesaria	 la	utilización	del	derivado	yodado,	más	reactivo	 frente	 a	 la	 adición	 oxidante.	 Sin	 embargo,	 este	 cambio	no	 fue	 suficiente	para	promover	la	transformación	deseada.	Y	es	que,	por	otra	parte,	la	eliminación	reductora	 es	 la	 responsable	 del	 rendimiento	 y	 selectividad	 del	 proceso.	 Resulta	crucial,	pues,	que	esta	etapa	sea	más	rápida	que	las	reacciones	de	competencia	de	
b-eliminación	 de	 hidruro	 o	 procesos	 de	 homoacoplamiento	 iniciados	 por																																																									
251 a) Hartwig, J. F. Synlett 2006, 1283. b) Shekhar, S.; Hartwig, J. F. Organometallics 2007, 26, 340. c) 
Fujita, K. I.; Yamashita, M.; Puschman, F.; Alvarez-Falcón, M. M.; Incarvito, C. D.; Hartwig, J. F. J. Am. 
Chem. Soc. 2006, 128, 9044. d) Shekhar, S.; Ryberg, P.; Hartwig, J. F. Org. Lett. 2006, 8, 851. e) 
Shekhar, S.; Ryberg, P.; Hartwig, J. F.; Mathew, J. S.; Blackmond, D. G.; Strieter, E. R.; Buchwald, S. L. 
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3584. 
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desproporcionación	 de	 los	 complejos	 aril-Pd	 intermedios.	 Para	 evitar	 la	competencia	 de	 estas	 posibles	 reacciones	 secundarias,	 evaluamos	 ligandos	bidentados,	observando	que	aquellos	con	un	gran	ángulo	de	mordisco	favorecen	la	eliminación	 reductora	 al	 forzar	 la	 disposición	 cis	 de	 los	 ligandos	 permitiendo	obtener	 el	 sustrato	 deseado,	 aunque	 con	 un	 rendimiento	moderado	 (entradas	5-
6).252	Finalmente,	con	tal	de	reducir	los	tiempos	de	reacción,	la	reacción	se	llevó	a	cabo	 bajo	 irradiación	 microondas,	 observando	 además	 una	 mejora	 en	 el	rendimiento	(entrada	6).		Una	vez	optimizadas	las	condiciones	de	reacción,	éstas	se	aplicaron	al	resto	de	 naftilaminas	 N-Boc	 protegidas	 2.3,	 obteniendo	 los	 siguientes	 resultados	(Esquema	2.4.5).		
	
	
Esquema	2.4.5.	Estudio	de	la	reacción	de	aminación	de	Buchwald-Hartwig	sobre	los	sustratos	2.3.		
	Anteriormente,	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 había	 ensayado	 dicha	transformación	 sobre	 el	 sustrato	 comercial	 2-yodobenzaldehído,	 sin	 observar	 el	producto	 de	 aminación	 intramolecular	 debido,	 probablemente,	 a	 la	 alta	deformación	de	la	azetidina	benzofusionada	que	se	debería	generar.	Sin	embargo,																																																									
252 a) van Leeuwen, P. W. N. M.; Kamer, P. C. J.; Reek, J. N.; Dierkes, P. Chem. Rev. 2000, 100, 2741. b) 
Birkholz, M.-N.; Freixa, Z.; van Leeuwen, P. W. N. M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1099. 
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en	el	presente	caso,	 tiene	 lugar	 la	 formación	de	un	anillo	de	cinco	miembros	con	rendimientos	 moderados	 para	 los	 productos	 2.5a-b.	 Se	 tratan	 de	 interesantes	estructuras	 policíclicas	 que	 pueden	 actuar	 como	 subestructuras	 de	 compuestos	con	actividad	biológica.253		Por	 otra	 parte,	 cuando	 la	 homoalilamina	 2.3c	 se	 sometió	 a	 estas	condiciones	de	reacción,	en	lugar	del	producto	esperado,	se	obtuvo	el	producto	de	Heck	 intramolecular	2.6’	 (Esquema	 2.4.5),	 accediendo	 a	 una	 nueva	 estructura	 y,	por	lo	tanto,	aumentando	la	diversidad	estructural	accesible	a	partir	de	un	sustrato	de	partida	común.	Con	el	fin	de	mejorar	el	rendimiento	de	la	reacción	y	disminuir	el	número	de	etapas,	ensayamos	condiciones	previamente	optimizadas	en	nuestro	grupo	 en	 reacciones	 de	Heck	 sobre	 el	 sustrato	2.2c	 (el	 grupo	protector	 sobre	 el	nitrógeno	es	SOtBu).	De	esta	forma,	conseguimos	acceder	al	esqueleto	tricíclico	2.6	con	un	rendimiento	moderado	(Esquema	2.4.6).254		
	
Esquema	2.4.6.	Evaluación	de	la	reacción	de	Heck	sobre	2.2c.		
	En	 las	 transformaciones	 descritas	 anteriormente,	 el	 resto	 8-yodo	 se	 hace	reaccionar	 intramolecularmente	 con	 los	 grupos	 funcionales	 presentes	 en	 el	 otro	anillo	de	 la	molécula	y	así	acceder	a	estructuras	policíclicas.	Sin	embargo,	 la	 fun-ción	8-yodo	también	puede	usarse	para	instalar	nuevos	centros	reactivos	mediante	reacciones	de	acoplamiento	cruzado.255	Así,	por	ejemplo,	el	grupo	vinilo	se	puede	introducir	mediante	una	reacción	de	Suzuki-Miyaura;	o	el	grupo	alquinilo	median-
																																																								
253 a) Chen, L.; Zhou, B.; Zhang, S.; Wu, L.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Zhang, Z.-Y. ACS Med. Chem. 
Lett. 2010, 1, 355. b) Talukdar, A.; Morgunova, E.; Duan, J.; Meining, W.; Foloppe, N.; Nilsson, L.; 
Bacher, A.; Illarionov, B.; Fischer, M.; Ladenstein, R.; Chushman, M. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 
3518. c) Zhang, Y.; Xue, X.; Jin, X.; Song, Y.; Li, J.; Luo, X.; Song, M.; Yan, W.; Song, H.; Xu, Y. Eur. 
J. Med. Chem. 2014, 78, 431. 
254 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett. 2013, 15, 3770. 
255 a) Suzuki, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 6723. b) Negishi, E. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 
6738. 
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te	una	reacción	de	Sonogashira.	Esta	estrategia,	abre	la	puerta	a	la	preparación	de	nuevos	intermedios	sintéticos	funcionalizados	capaces,	a	su	vez,	de	reaccionar	in-tramolecularmente	y	así	generar	nuevas	estructuras	policíclicas	(Esquema	2.4.7).		
	
Esquema	2.4.7.	Instalación	de	nuevos	centros	reactivos.		Con	 el	 fin	 de	 sintetizar	 análogos	 a	 los	 obtenidos	 en	 el	 capítulo	 1	 con	 un	aceptor	 de	 Michael	 en	 una	 posición	 remota	 apropiada	 para	 participar	 en	 una	reacción	de	aza-Michael	intramolecular	tras	la	adición	de	un	nucleófilo	a	la	imina	en	 posición	 1	 del	 naftaleno,	 idealmente	 en	 un	 proceso	 tándem,	 evaluamos	 la	reacción	 de	 Heck	 con	 acrilato	 de	 etilo	 sobre	 el	 sustrato	 I.	 Sin	 embargo,	 no	 se	obtuvo	el	producto	deseado,	teniendo	lugar	una	inesperada	descarbonilación	que	dio	 lugar	 al	 3-(1-naftil)acrilato	 de	 etilo	 (2.7),	 similar	 al	 descrito	 por	 Larock	 y	colaboradores	comentado	en	la	introducción	(Esquema	2.4.8).256		
	
Esquema	2.4.8.	Reacción	de	Heck	sobre	I.																																																										
256 a) Kesharwani, T.; Verma, A. K.; Emrich, D.; Ward, J. A.; Larock, R. C. Org. Lett. 2009, 11, 2591. b) 
Kesharwani, T.; Larock, R. C. Tetrahedron, 2008, 64, 6090. 
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2.4.5.	 Estudio	 de	 la	 secuencia	 one-pot	 condensación/alilación	
asimétrica/metátesis	por	cierre	de	anillo.	
	Uno	de	 los	mayores	 retos	de	 los	últimos	 años	 es	 la	 creación	de	un	 futuro	sostenible	donde	el	papel	de	la	química	es	fundamental,	conocido	bajo	el	término	de	“química	sostenible”	o	“química	verde”,	cuyo	principio	fundamental	es	el	diseño	de	productos	y	procesos	químicos	que	reduzcan	o	eliminen	el	uso	y	la	producción	de	sustancias	peligrosas	para	el	medio	ambiente	y	la	salud.257	En	este	contexto,	se	considera	 una	 “síntesis	 ideal”	 aquella	 que	 tiene	 lugar	 en	 una	 sola	 operación	sintética	 con	 un	 rendimiento	 del	 100%	 a	 partir	 de	 sustratos	 de	 partida	comercialmente	disponibles	y	sin	que	se	generen	residuos.	Aunque	se	trate	de	una	visión	 idealista,	 a	 raíz	 de	 esta	 idea	 surgió	 el	 concepto	 “reacción	 one-pot”,	 una	estrategia	eficaz	en	química	sintética	que	consiste	en	someter	un	sustrato	a	varias	reacciones	sucesivas	y/o	simultáneas	en	una	misma	mezcla	de	reacción,	evitando	así	los	costosos	procesos	de	separación	y	purificación	de	las	especies	intermedias.	Las	ventajas	de	este	tipo	de	reacciones	son	el	ahorro	de	tiempo	y	el	aumento	en	el	rendimiento	global.		Como	 en	 cualquier	 otro	 proceso	 one-pot,	 el	 diseño	 de	 una	 secuencia	 de	condensación/alilación/RCM	 exigía	 tener	 en	 cuenta	 la	 compatibilidad	 de	 los	reactivos	 que	 se	 iban	 a	 emplear.	 Si	 bien	 es	 conocida	 la	 compatibilidad	 de	 los	alcóxidos	de	 titanio	 tanto	 con	 los	 catalizadores	de	Ru	empleados	en	metátesis258	como	 con	 reactivos	 organozíncicos, 259 	recientemente,	 nuestro	 grupo	 de	investigación	 estudió	 la	 compatibilidad	 entre	 las	 especies	 organozíncicas	 y	 los	carbenos	de	Ru.260	Por	otra	parte,	se	conocen	ejemplos	de	las	3	etapas	de	reacción	en	disolventes	como	THF	o	DCM.261	A	la	vista	de	estos	antecedentes,	la	pretendida	transformación	one-pot	parecía	viable.																																																										
257 Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 686. 
258 Fustero, S.; Monteagudo, S.; Sánchez-Roselló M.; Flores, S.; Barrio, P.: del Pozo, C. Chem. Eur. J., 
2010, 16, 9835. 
259 Forrat, V. J.; Ramón, D. J.; Yus. M. Tetrahedron Asymmetry, 2009, 20, 65. 
260 Fustero, S.; Lázaro, R.; Herrera, L.; Rodríguez, E.; Mateu, N.; Barrio, P. Org. Lett. 2013, 15, 3770. 
261 Uso de disolventes en las tres etapas de reacción: (1) Etapa de condensación en THF y DCM: a) Liu, 
G.; Cogan, D. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278. b) Franklin, A. 
D.; Chai, J. Arkivoc, 2008, 2, 190. (2) Etapa de alilación en THF y DCM: c) van der Sluis, M.; 
Broxterman, Q. B. Org. Lett. 2001, 3, 3943. d) Sun, X. W.; Xu, M. H.; Lin, G. Q. Org. Lett. 2006, 8, 
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En	primer	lugar,	preparamos	el	sustrato	de	partida	2.8.	Para	ello,	sobre	el	8-yodo-1-naftaldehido	 se	 llevó	 a	 cabo	 una	 reacción	 de	 Suzuki-Miyaura	 con	 vinil	trifluoroborato	de	potasio	a	50	ºC,262	lo	que	condujo	al	producto	de	acoplamiento	
2.8	con	rendimiento	moderado	(Esquema	2.4.9).	Una	vez	preparado	el	sustrato	de	partida,	ensayamos	 la	secuencia	one-pot	de	condensación	del	aldehído	2.8	con	 la	(R)-terc-butilsulfinilamina	de	Ellman	en	presencia	del	ácido	de	Lewis	Ti(OEt)4	en	DCM	a	temperatura	ambiente,	seguida	de	la	adición	diastereoselectiva	de	bromuro	de	alilzinc	y,	finalmente,	la	reacción	de	metátesis	por	cierre	de	anillo	catalizada	por	rutenio.	 Cabe	destacar	que	para	obtener	 conversión	 total	 en	 este	último	paso	 se	requiere	la	adición	del	catalizador	en	3	porciones	del	2	mol%,	evidenciando	que,	si	bien	 existe	 compatibilidad	 entre	 el	 catalizador	 de	 la	 metátesis	 y	 la	 especie	organozíncica,	existe	una	cierta	desactivación	del	mismo.	Como	resultado	de	este	proceso,	se	obtuvo	la	amina	homoalílica	tricíclica	2.9	con	un	30%	de	rendimiento;	lo	que	equivale	a	un	rendimiento	medio	del	67%	para	cada	etapa	(Esquema	2.4.9).		
	
Esquema	2.4.9.	Reacción	one-pot	condensación/alilación/RCM.		Este	esqueleto	tricíclico	está	presente	en	una	amplia	variedad	de	productos	naturales.263	Además,	se	ha	demostrado	que	ciertos	derivados	con	esta	estructura	policíclica	inhiben	genes	implicados	en	la	señalización	del	daño	celular	del	ADN	y	otros	procesos	celulares.264			
																																																																																																																																																																		
4979. (3) Etapa de RCM en THF y DCM: e) Leduc, A. B.; Kerr, M. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
7945. f) Grainger, R. S.; Welsh, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5377. 
262 Molander, G. A.; Rivero, M. R. Org. Lett. 2002, 4, 107. 
263 a) Abe, N.; Ito, T.; Oyama, M.; Sawa, R.; Takahashi, Y.; Iinuma, M. Chem. Pharm. Bull. 2011, 59, 
452. b) Qin, Y. H.; Zhang, J.; Cui, J. T.; Guo, Z. K.; Jiang, M.; Tan, R. X.; Ge, H. M. RSC Adv. 2011, 1, 
135. 
264 Gaultier, J.; Kopelovich, L. WO2010/075372 A1, July 1st 2010. 
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2.4.6.	Síntesis	de	los	alquinil	derivados	2.11.		Atendiendo	 a	 la	 versatilidad	 sintética	 de	 los	 alquinos,	 llevamos	 a	 cabo	 la	preparación	de	 las	alquinilsulfinamidas	2.11aa-cc	a	partir	de	 las	2-yodonaftilsul-finamidas	 2.2a-c	 con	 distintos	 alquinos	 terminales	 comerciales	 mediante	 una	reacción	 de	 Sonogashira	 catalizada	 por	 paladio.	 De	 este	 modo,	 sobre	 una	disolución	de	la	sulfinamida	2.2	correspondiente	y	el	catalizador	PdCl2(PPh3)2	en	una	mezcla	THF:Et3N	(1:9),	se	adicionó	el	alquino	correspondiente	junto	con	CuI,	dando	 lugar	 a	 las	 correspondientes	 alquinilsulfinamidas	 2.11	 con	 buenos	rendimientos	en	general	(Esquema	2.4.10).		
	
Esquema	2.4.10.	Síntesis	de	los	alquinil	derivados	2.11.			
2.4.7.	 Estudio	 de	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 catalizada	 por	
complejos	de	Au(I).	De	 acuerdo	 con	 nuestro	 objetivo	 de	 acceder	 a	 una	 amplia	 variedad	 de	carbo-	 y	 heterociclos,	 a	 continuación	 evaluamos	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	intramolecular	sobre	los	alquinil	derivados	previamente	descritos.		Para	llevar	a	cabo	la	reacción	de	hidroaminación	catalizada	por	especies	de	oro,	es	necesaria	 la	protección	de	 la	 función	amina,	ya	que	el	grupo	amino	es	un	nucleófilo	 fuerte	 capaz	 de	 coordinarse	 al	 centro	metálico	 inhibiendo	 la	 catálisis.	Además,	 aminas	 básicas	 disminuyen	 la	 acidez	 de	 cualquier	 ácido	 presente	 en	 el	medio,	afectando	a	la	etapa	final	de	protodesauración	y,	por	lo	tanto,	a	la	eficacia	de	todo	el	proceso.	De	este	modo,	la	velocidad	de	la	reacción	se	incrementa	cuanto	
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menor	es	la	basicidad	de	la	amina	nucleófila.265	Sin	embargo,	al	probar	la	reacción	sobre	la	amina	protegida	en	forma	de	terc-butilsulfinilo,	la	reacción	no	tenía	lugar,	siendo	 necesario	 el	 cambio	 de	 grupo	 protector.	 Como	 habíamos	 hecho	anteriormente,	 decidimos	 proteger	 la	 amina	 en	 forma	 de	 terc-butoxicarbamato.	Para	ello,	tratamos	los	intermedios	2.11	con	una	disolución	4	M	de	HCl	en	dioxano,	generando	 las	 correspondientes	 aminas	 libres	 tras	 el	 tratamiento	 básico.	 Éstas	fueron	 protegidas	 a	 continuación	 en	 forma	 de	 terc-butilcarbamatos	 bajo	condiciones	 estándar,	 conduciendo	 a	 las	 naftilaminas	N-Boc	protegidas	2.12	 con	buenos	rendimientos	y	sin	pérdida	de	la	pureza	óptica	(Esquema	2.4.11).		
	
	
Esquema	2.4.11.	Cambio	de	grupo	protector	sobre	las	aquinilaminas	2.11.		
	A	 continuación,	 llevamos	 a	 cabo	 una	 pequeña	 optimización	 de	 las	condiciones	 de	 reacción	 basándonos	 en	 los	 resultados	 anteriores	 obtenidos	 en	nuestro	 grupo	 de	 investigación	 para	 los	 análogos	 benzofusionados. 266 	Así,	empleando	 una	 serie	 de	 complejos	 de	 oro	 (I),	 ensayamos	 la	 reacción	 de	hidroaminación	sobre	el	sustrato	2.12ba	en	dicloroetano	a	40	ºC	y	en	presencia	de	etanol.	Se	ha	comprobado	que	el	uso	de	un	aditivo	prótico	como	el	etanol	favorece	la	 protodesauración, 267 	disminuyendo	 la	 barrera	 energética	 que	 supone	 la	transferencia	 de	 protón	 y	 estabilizando	 la	 forma	 catiónica	 del	 catalizador.268	Los	complejos	 de	 oro	 (I)	 testados	 contenían	 ligandos	 biarilfosfina	 estéricamente	impedidos	 y	 ricos	 en	 electrones,	 tales	 como	 SPhos	 y	 Xphos,	 desarrollados	 por																																																									
265 Karshted, D.; Bell, A. T.; Tilley, T. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12640. 
266 Fustero, S.; Ibañez, I.; Barrio, P.; Maestro, M. A.; Catalán, S. Org. Lett. 2013, 15, 832. 
267 a) Mizushisma, E.; Sato, K.; Hayashi, T.; Tanaka, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4563. b) 
Mizushima, E.; Haysashi, T.; Tanaka, M. Org. Lett. 2003, 5, 3349. 
268 Wang, W.; Hammond, G. B.; Xu, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5697. 
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Buchwald	 y	 colaboradores, 269 	que	 suelen	 resultar	 más	 efectivos	 que	 las	triarilfosfinas	o	 los	carbenos	N-heterocíclicos.270	La	congestión	estérica	alrededor	del	 oro	 impuesta	 por	 este	 tipo	 de	 ligandos,	 además	 de	 estabilizar	 el	 centro	metálico	 electrofílico,	 dificulta	 posibles	 reacciones	 secundarias.271	Los	 mejores	resultados	se	obtuvieron	con	la	triflimida	de	Au(I)	preformada	Au(Sphos)NTf2	(I),	dando	lugar	al	esqueleto	de	2,3-dihidro-1H-benzo[de]isoquinolina	(2-azafenaleno)	
2.13ba	con	buen	rendimiento	(Esquema	2.4.12).		
	
	
Esquema	 2.4.12.	 Estudio	 de	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 catalizada	 por	complejos	de	Au(I)	sobre	2.12ba.		
	Una	vez	encontradas	las	condiciones	óptimas	para	este	tipo	de	sistemas,	se	procedió	 a	 estudiar	 el	 alcance	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	 intramolecular	empleando	 los	 alquinilcarbamatos	 2.12aa-2.12cc,	 previamente	 sintetizados,	permitiendo	la	síntesis	de	una	pequeña	quimioteca	de	N-heterociclos	con	buenos	rendimientos	y	preservando	la	pureza	óptica	(Esquema	2.4.13).																																																										269		a)	Surry,	D.	S.;	Buchwald,	S.	L.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2008,	47,	6338.	b)		A.	V. Vorogushin,	A.	V.;			Huang,	X.;	Buchwald	S.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2005,	127,	8146.	c)	Anderson	K.	W.;	Ikawa,	T.;	Tundel,	R.	E.;	Buchwald	S.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2006,	128,	10694.  
270  Nieto-Obuhuber, C.; Lopez, S.; Echavarren, A. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6178. 
271 a) Ye, L.; He, W.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3236. b) Ye, L.; Wang, Y.; Aue, D. H.; 
Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 31. c) Yan, Z.-Y.; Xiao, Y.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 
2012, 51, 8624. d) Wang, Y.; Ji, K.; Lan, S.; Zhang, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1915. 
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Esquema	2.4.13.	Alcance	de	la	reacción	de	hidroaminación.		
	Todas	 las	 estructuras	 policíclicas	 obtenidas	 presentan	 selectividad	 Z,	 en	concordancia	con	el	ataque	anti	de	la	amina	sobre	el	complejo	p-alquinil-oro	(I).272	Además,	 estas	 condiciones	 son	 compatibles	 con	 la	 presencia	 tanto	 de	 grupos	electrón-dadores	como	electrón-atractores	en	la	posición	alquino	terminal,	sin	que	se	observe	un	efecto	significativo	en	la	eficacia	o	la	regioselectividad	del	proceso.		
	
2.4.8.	Reactividad	como	enino.		La	instalación	del	resto	alquino,	además	de	a	la	reacción	de	hidroaminación	intramolecular,	abre	la	puerta	a	la	evaluación	de	nuevas	transformaciones.	Así,	si	el	nucleófilo	 adicionado	 sobre	 la	 imina	 es	 un	 resto	 alilo,	 podríamos	 evaluar	 dos	nuevas	 transformaciones:	 la	metátesis	por	cierre	de	anillo	(RCEYM)	y	 la	reacción	de	Pauson-Khand	intramolecular	(PKR).																																																										
272 Widenhoefer, R. A.; Han, X. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4555. 
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2.4.8.1.	RCEYM.		Como	 se	 ha	 comentado	 en	 la	 introducción,	 la	 reacción	 de	 RCEYM	complementa	a	la	más	popular	RCM,	ya	que	permite	obtener	1,3-dienos	capaces	de	participar	 en	 posteriores	 transformaciones.	 En	 nuestro	 caso,	 las	 sulfinamidas	obtenidas	tras	 la	adición	de	bromuro	de	alilzinc,	son	sustratos	adecuados	para	 la	preparación	de	nuevas	estructuras	carbocíclicas	mediante	metátesis	de	eninos.	En	 este	 sentido,	 se	 evaluaron	 distintas	 condiciones	 sobre	 los	 compuestos	
2.11.	Los	resultados	de	dicho	estudio	aparecen	recogidos	en	la	Tabla	2.3.		
	
Tabla	2.3.	Evaluación	de	la	RCEYM.		
	
	
Entrada	 Reactivo	 Catalizador	 Disolvente	 Rend	(%)a	1	 1,7-octadieno	 Grubbs	I	 DCM	 -	2	 1,7-octadieno	 Grubbs	II	 DCM	 88	
3	 1,7-octadieno	 HG	II	 DCM	 90	4	 1,7-octadieno	 HG	II	 Tolueno	 66	
a	Rendimiento	del	producto	aislado	mediante	cromatografía	de	columna.		
	
	 Como	 punto	 de	 partida,	 se	 escogieron	 las	 condiciones	 anteriormente	descritas	por	nuestro	grupo	de	investigación	utilizando	1,7-octadieno	como	fuente	
HN
SOtBuPh
[Ru] (5 mol%)
1,7-octadieno (5 equiv) 
Disolvente, 40 ºC
Ph
NHSOtBu
Grubbs I, 1995 Grubbs II, 1999 Hoveyda-Grubbs II, 2000
Ru
PCy3
PCy3
Cl
Cl
Ph
Ru
PCy3
Cl
Cl
NN
Ph
MesMes
RuClCl
NN MesMes
O
Me
Me
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de	 etileno	 in	situ.273	Finalmente,	 los	mejores	 resultados	 se	 obtuvieron	 cuando	 la	reacción	 se	 llevaba	 a	 cabo	 en	 diclorometano	 en	 presencia	 del	 catalizador	 de	Hoveyda-Grubbs	de	2a	generación	(entrada	3).	A	 continuación,	 probamos	 las	 condiciones	 de	 reacción	 optimizadas	 sobre	los	 compuestos	 enantioméricamente	 enriquecidos	 2.11ca-cc,	 obteniendo	 los	productos	esperados	2.14a-b	con	buenos	rendimientos	(Esquema	2.4.14).	
	
Esquema	2.4.14.	Síntesis	de	los	1,3-dienos	2.14	mediante	RCEYM.		
	
2.4.8.2.	Reacción	de	Pauson-Khand.	El	 estudio	 de	 la	 diversificación	 molecular	 a	 partir	 de	 los	 sustratos	 2.11	prosiguió	 con	 otra	 reacción	 típica	 de	 eninos:	 la	 reacción	 de	 Pauson-Khand	intramolecular.	 En	 este	 caso,	 dicha	 transformación	 conduce	 a	 derivados	tetracíclicos	inéditos	en	la	bibliografía.	Los	resultados	de	este	estudio	se	muestran	en	el	Esquema	2.4.15.		
	
Esquema	2.4.15.	Síntesis	de	las	ciclopentenonas	tetracíclicas	2.15.																																																										
273 a) Fustero, S.; Bello, P.; Miró, J.; Simón, A.; del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10991. b) Fustero, 
S.; Bello, P.; Miró, J.; Sánchez-Roselló, M.; Haufe, G.; del Pozo, C. Beilstein, J. Org. Chem. 2013, 9, 
2688. 
HN
SOtBu
2.11
Ar
     HG-II (5 mol%)
1,7-octadieno (5 equiv) 
DCM, 40 ºC
Ar
NHSOtBu
2.14a: Ar = Ph (90%)
2.14b: Ar = 4-CF3-C6H4 (78%)
HN
SOtBu
2.11
Ar
1. Co2(CO)8 (1.1 equiv)
    DCM, 2 h
2. NMO, 12 h, t.a.
NHSOtBu
2.15a: Ar = Ph (61%)
2.15b: Ar = 2-MeO-C6H4 (43%)
2.15c: Ar = 4-CF3-C6H4 (49%)
Ar
O
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La	 reacción	 de	 Pauson-Khand	 intramolecular	 se	 llevó	 a	 cabo	 empleando	cantidades	 estequiométricas	 de	 Co2(CO)8	 y	 NMO	 como	 promotor,	 calentando	 la	mezcla	a	 reflujo	de	 tolueno.	Estas	 condiciones	 toleran	grupos	electrón-dadores	y	electrón-aceptores	como	sustituyentes	del	anillo	aromático	instalado	en	el	alquino,	permitiéndonos	acceder	a	las	aminoenonas	tetracíclicas	2.15a-c.			
2.4.9.	Estudio	del	momento	principal	de	inercia	(PMI).	Con	 el	 fin	 de	 evaluar	 la	 diversidad	 estructural	 obtenida	 a	 partir	 de	 la	aplicación	 de	 los	 conceptos	 de	 DOS	 sobre	 la	 estructura	 8-yodonaftaleno-1-carbaldehído,	 que	 nos	 ha	 permitido	 acceder	 a	 una	 quimioteca	 de	 19	 estructuras	policíclicas	 algunas	 de	 ellas	 inéditas,	 se	 llevó	 a	 cabo	 una	 representación	 del	momento	principal	de	inercia	(PMI).		El	 estudio	 del	 momento	 principal	 de	 inercia	 se	 realizó	 utilizando	 un	software	 de	 Molecular	 Operating	 Environment	 (MOE)	 versión	 2012.10,	 en	colaboración	con	la	Dr.	Natalia	Mateu	de	la	Universidad	de	Cambridge.	Para	ello,	se	empleó	 el	 campo	 de	 fuerza	 molecular	 94X	 (MMFF94x)	 de	 Merck,	 un	 campo	 de	fuerza	de	átomos	parametrizado	para	moléculas	orgánicas	pequeñas	con	el	modelo	de	 solvatación	Generalized	Born,	 utilizado	para	minimizar	el	potencial	 energético	de	los	elementos	de	la	biblioteca.	Asimismo,	se	realizó	una	búsqueda	LowModeMD	para	 la	 generación	 de	 los	 confórmeros.	 Los	 ajustes	 detallados	 para	 la	 búsqueda	conformacional	se	enumeran	a	continuación.		
	Límite	de	Iteración		 	 10000	Límite	de	Iteración	MM		 500	Límite	RMSD			 	 0.15	Ventana	energética		 	 3	Límite	conformacional		 100		
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Para	el	cálculo	del	momento	de	 inercia	se	emplearon	únicamente	aquellos	confórmeros	 de	 menor	 energía.	 Las	 relaciones	 normalizadas	 del	 PMI	 (I1/I3	 y	I2/I3)	 de	 estos	 confórmeros	 se	 obtuvieron	mediante	MOE	 y,	 posteriormente,	 se	representaron	en	un	gráfico	triangular	con	coordenadas	canónicas	(0,1),	(0,5	y	0.5)	y	(1,1),	representando	así	las	tres	formas	moleculares	límite:	esférica,	cilíndrica	y	en	forma	de	disco.		Las	colecciones	de	compuestos	a	analizar	en	el	PMI	fueron	las	siguientes:	
A)	Colección	1:	19	compuestos	policíclicos	obtenidos	a	partir	de	 la	estructura	
de	 8-yodonaftaleno-1-carbaldehído	 empleando	 el	 concepto	 de	 síntesis	
orientada	a	la	diversidad	estructural	(Figura	2.8).		Con	el	fin	de	obtener	los	confórmeros	de	menor	energía,	el	estudio	se	realizó	sobre	las	 aminas	 libres	 desprotegidas.	 Para	 confirmar	 la	 validez	 del	 análisis	computacional	 de	 la	 librería,	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 N-desprotección	 sobre	 dos	derivados	 representativos	 (2.4a	 y	 2.15b),	 dando	 lugar	 a	 los	 correspondientes	clorhidratos	I	y	II,	respectivamente	(véase	la	parte	experimental).		
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Figura	2.8.		
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B)	 Colección	 2:	 40	 fármacos	 sintéticos	 de	 alta	 demanda	 producidos	 por	 la	
industria	farmacéutica	(Figura	2.9).274		
	
Figura	2.9																																																										
274 a) Kopp, F.; Stratton, C. F.; Akella, L. B.; Tan, D. S. Nature Chem. Biol. 2012, 8, 358. b) Bauer, R. A.; 
Wurst, J. M.; Tan, D. S. Curr. Opin. Chem. Biol. 2010, 14, 308. 
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Figura	2.9	(continuación)	
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C)	Colección	3:	 60	productos	naturales	 seleccionados	aleatoriamente	 (Figura	
2.10).275		
Figura	2.10		
																																																								
275 Véase: a) Kopp, F.; Stratton, C. F.; Akella, L. B.; Tan, D. S. Nature Chem. Biol. 2012, 8, 358. b) 
Bauer, R. A.; Wurst, J. M.; Tan, D. S. Curr. Opin. Chem. Biol. 2010, 14, 308. 
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Figura	2.10	(continuación)		
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Figura	2.10	(continuación)		
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Figura	2.10	(continuación)		
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Figura	2.10	(continuación)	
	En	 la	 representación	 gráfica	 del	 PMI	 (Figura	 2.11)	 se	 ha	 superpuesto	 la	dispersión	 obtenida	 por	 nuestra	 librería	 (puntos	 rojos),	 comparada	 con	 la	
colección	2,	que	contiene	los	40	fármacos	más	vendidos	(triángulos	azules),	y	otra	formada	por	60	productos	naturales	escogidos	al	azar	(rombos	negros).		
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Figura	2.11.	Representación	del	momento	principal	de	inercia.		
	Como	 se	 puede	 observar,	 con	 una	 pequeña	 librería	 de	 19	 compuestos	obtenidos	 a	 partir	 de	 un	 sustrato	 común	 en	 4-5	 pasos,	 hemos	 conseguido	 una	cobertura	del	espacio	químico	similar	a	la	de	estas	dos	librerías	de	referencia	con	un	total	de	100	compuestos.										
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2.5.	Conclusiones.		
	Se	 ha	 demostrado	 la	 versatilidad	 del	 esqueleto	 8-halonaftaleno-1-carbaldehído,	 permitiendo	 la	 síntesis	 de	 una	 colección	 diversificada	 e	 inédita	 de	carbo-	y	heteropoliciclos	partiendo	de	un	sustrato	sencillo.		Se	 ha	 desarrollado	 una	 síntesis	 divergente	 que	 permite	 acceder	 a	 una	colección	de	compuestos	de	potencial	interés	biológico,	aplicando	los	conceptos	de	la	síntesis	orientada	a	la	diversidad	estructural.	Los	 cálculos	 del	 momento	 principal	 de	 inercia	 muestran	 una	 amplia	distribución	de	las	moléculas	sintetizadas	en	el	espacio	químico,	demostrando	que	con	 tan	 solo	 19	 compuestos,	 preparados	 a	 partir	 de	 un	 precursor	 común,	 se	consigue	 una	 cobertura	 del	 espacio	 químico	 similar	 a	 la	 de	 dos	 librerías	 con	 un	total	de	100	compuestos.													
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2.6.	Parte	experimental	
	
2.6.1.		Generalidades.		Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 heptuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			
2.6.2.	Disolventes	y	reactivos.		Los	disolventes	utilizados	en	las	reacciones	fueron	destilados	y	secados	bajo	atmósfera	inerte	previamente	a	su	uso.276	DCM	se	secó	sobre	CaH2,	almacenándose	en	 atmósfera	 de	 nitrógeno.	 THF	 y	 el	 Tolueno	 anhidro	 se	 destilaron	 sobre	 sodio	hilado.	 El	 resto	 de	 disolventes	 utilizados	 procedieron	 de	 fuentes	 comerciales	 de	categoría	anhidra,	utilizándose	sin	previa	purificación.		Los	 reactivos	 utilizados	 en	 las	 reacciones	 procedieron	 de	 fuentes	comerciales	del	mejor	grado	posible	y	no	se	sometieron	a	una	purificación	previa.	Los	reactivos	sensibles	al	aire	y/o	humedad	se	manejaron	con	ayuda	de	 jeringas,	siempre	bajo	una	ligera	presión	de	atmósfera	inerte.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
																																																									
276 “Purification of Laboratory Chemicals” 2ª edición; Perrin, D.D.; Ed. Pergamon Press; England, 1088.  
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2.6.3.	Síntesis	de	la	N-terc-butilsulfinilimina	2.1.	A	la	solución	de	8-yodonaftaleno-1-carbaldehído	(1,0	equiv)	y	Ti(OEt)4	(5,0	equiv)	 en	 diclorometano	 (0,1	 M)	 se	 agitó	 durante	 5	 minutos.	 A	 la	 disolución	resultante	se	añadió	 (R)-N-terc-butilsulfinilamina	y	 la	mezcla	de	reacción	se	dejó	agitando	a	 temperatura	ambiente	durante	20	horas.	Posteriormente,	 se	hidrolizó	con	una	disolución	acuosa	saturada	de	NaHCO3	para	precipitar	las	sales	de	titanio.	La	 suspensión	 se	 filtró	 a	 través	 de	 Celite®,	 lavando	 con	 pequeñas	 porciones	 de	acetato	 de	 etilo.	 El	 filtrado	 se	 extrae	 con	 acetato	 de	 etilo	 y	 las	 fases	 orgánicas	reunidas	 se	 lavan	 con	 salmuera	 y	 secan	 con	 Na2SO4.	 El	 residuo	 obtenido	 tras	evaporar	el	disolvente	a	presión	reducida	se	purificó	por	cromatografía	flash	con	una	mezcla	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.277			
(RS)-(E)-N-[(8-Yodonaftane-1-il)metileno]-2-metilpropan-2-sulfinamida	(2.1)	
 
 
Estado	físico:	 aceite	incoloro	
Fórmula	empírica:	 C15H16INOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 385.26	
Rendimiento	(%):	 90	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.35	(s,	9H),	7.40	(dd,	J	=	7.4,	8.1	Hz,	1H),	7.53	(dd,	J	=	11.5,	3.9	Hz,	1H),	7.87	(dd,	J	=	8.2,	1.2	Hz,	2H),	7.96-7.89	(m,	2H),	10.00	(s,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	23.0	 (3xCH3),	 58.6	 (C),	 90.1	 (C),	 125.7	 (CH),	 127.3	 (CH),	 129.7	 (CH),	 130.1	 (CH),	 133.0	(CH),	133.5	(2xC),	135.5	(2xC),	141.6	(CH),	164.1	(CH)			
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C15H16INOS:	386.0070	[M+H+];	encontrado:	386.0072.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	-240.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
	
																																																								
277 Fustero, S.; Ibañez, I.; Barrio, P.; Maestro, M. A.; Catalán, S. Org. Lett. 2013, 15, 832. 
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2.6.4.	Adición	nucleofílica	a	la	N-terc-butilsulfinilimina	2.1.	
Adición	 diastereoselectiva	 del	 reactivo	 de	 Ruppert-Prakash.	 Se	 disuelve	 la	imina	de	partida	2.1	(1,0	equiv)	y	acetato	de	tetrabutilamonio	(1,2	equiv)	en	THF	(0,1	M)	a	-55ºC.	Posteriormente,	se	adiciona	gota	a	gota	CF3TMS	y	se	agita	a	-55ºC.	La	mezcla	de	reacción	se	sigue	mediante	CCF.	Al	desaparecer	el	sustrato	de	partida	la	reacción	se	hidroliza	con	una	disolución	saturada	de	NH4Cl	a	esa	temperatura,	y	se	 deja	 alcanzar	 la	 temperatura	 ambiente.	 La	 reacción	 se	 extrae	 tres	 veces	 con	acetato	de	etilo	y	 las	 fases	orgánicas	reunidas	se	 lavan	con	salmuera	y	secan	con	Na2SO4.	 El	 residuo	 obtenido	 tras	 evaporar	 el	 disolvente	 a	 presión	 reducida	 se	purificó	 por	 cromatografía	 flash	 con	 una	mezcla	n-hexano:acetato	 de	 etilo	 como	eluyente.			
	(RS)-2-Metil-N-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(8-yodonaftalen-1-il)etil]propan-2-sulfinamida	
(2.2a)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C16H17INOSF3	
Masa	molecular	(g/mol):	 355.28	
Rendimiento	(%):	 44	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(s,	9H),	3.89	(d,	J	=	6.7	Hz,	1H),	7.09	(dd,	J	=	7.3,	1.1	Hz,	1H),	7.54	(dd,	J	=	7.7,	0.9	Hz,	1H),	7.80	(ddd,	J	=	7.0,	3.5,	2.4	Hz,	1H),	7.86	(m,	2H),	8.37	(dd,	J	=	7.4,	1.3	Hz,	1H).		
9F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	-72.53	(d,	J	=	7.3	Hz)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	2.5	(3xCH3),	53.9	(q,	2JCF	=	30.8	Hz,	CH),	57.1	(C),	87.8	(C),	119.3	(C),	125.5	(CH),	126.7	(q,	1JCF	=	281.4	Hz,	CF3),	127.0	(CH),	128.5	(CH),	131.0	(CH),	131.2	(C),	131.4	(C),	132.1	(CH),	136.1	(C),	144.7	(CH)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H17INOSF3:	456.0100	[M+H+];	encontrada:	456.0115.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-133.8	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
I CF3
HN
SOtBu
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La	adición	diastereoselectiva	del	reactivo	de	Reformatsky	y	bromuro	de	alilzinc	se	lleva	a	siguiendo	la	metodología	descrita	en	el	capítulo	1.		
(3S)-3-[(RS)(terc-Butilsulfinil)amino)-3-(8-iodonaftalen-1-il]propanoato	 de	 etilo	
(2.2b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H24INO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 473.37	
Rendimiento	(%):	 70	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.13	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.24	(s,	9H),	2.91	(dd,	J	=	7.8,	5.9	Hz,	1H),	3.17	(dd,	J	=	15.9,	4.3	Hz,	1H),	4.05	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	5.01	(d,	J	=	5.1	Hz,	1H),	7.04	(dd,	J	=	8.0,	7.4	Hz,	1H),	7.14	(dd,	J	=	7.8,	7.4	Hz,	1H),	7.48	(dd,	J	=	7.7,	1.5	Hz,	1H),	7.75	(dd,	J	=	8.1,	1.3	Hz,	1H),	7.83	(dd,	J	=	8.2,	1.5	Hz,	2H),	8.31	(dd,	J	=	7.4,	1.3	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.2	(CH3),	22.8	(3xCH3),	43.2	(CH2),	49.7	(CH),	55.9	(C),	60.9	(CH2),	87.6	(C),	125.5	(CH),	126.4	(CH),	127.9	(CH),	130.2	(CH),	130.8	(CH),	131.2	(C),	136.1	(C),	137.3	(C),	143.7	(CH),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H24INO3S:	474.0591	[M+H+];	encontrada:	474.0594.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+2.7	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
	
	
	
	
	
	
	
I
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N-(RS)-1-[(S)-8-Iodonaftalen-1-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropan-2-sulfinamida	(2.2c)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H22INOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 427.34	
Rendimiento	(%):	 60	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.21	(s,	9H),	2.48	(dt,	J	=	14.1,	8.3	Hz,	1H),	2.94–3.01	(m,	1H),	3.87	(d,	J	=	2.4	Hz,	1H),	5.20	(m,	2H),	5.83	(dddd,	J	=	16.6,	10.3,	8.3,	5.9	Hz,	1H),	6.83	(m,	1H),	7.02	(m,	1H),	7.47	(t,	J	=	7.5	Hz,	1H),	7.7	(m,	1H),	7.82	(dd,	J	=	7.6,	1.3	Hz,	2H),	8.30	(d,	J	=	15.8	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	(CH3),	44.4	(CH2),	50.4	(CH),	55.8	(C),	87.5	(C),	119.6	(CH2),	125.4	(CH),	126.2	(CH),	127.9	(CH),	129.7	(CH),	130.8	(CH),	131.6	(C),	134.2	(CH),	136.1	(C),	138.4	(C).	143.5	(CH)		
HRMS	(IE):	m/z	calculada	para	C18H22INOS:	428.0540	[M+H+];	encontrada:	428.0540		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-57.1	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
2.6.5.	Procedimiento	general	para	la	obtención	de	los	carbamatos	2.3.	Sobre	una	disolución	de	la	correspondiente	sulfinilamina	2.2	(1,0	equiv)	en	MeOH	(1	M)	se	adicionó	a	temperatura	ambiente	una	disolución	4	M	de	HCl	en	1,4-dioxano	(4,0	equiv).	Tras	20	minutos	agitando	la	disolución,	se	concentró	a	presión	reducida.	El	residuo	obtenido	se	redisolvió	en	DCM,	las	fases	orgánicas	reunidas	se	lavaron	 con	 una	 disolución	 acuosa	 saturada	 de	 NaCl	 y	 se	 secaron	 sobre	 Na2SO4	anhidro.	 A	 continuación,	 se	 eliminó	 el	 disolvente	 por	 destilación	 a	 presión	reducida.	 El	 residuo	 generado	 se	 redisolvió	 en	 1,4-dioxano	 (0,2	M),	 se	 trató	 con	K2CO3	 (1,1	 equiv)	 y	 di-terc-butildicarbonato	 (Boc2O)	 (1,1	 equiv),	 la	 mezcla	 de	reacción	 se	 agitó	 a	 temperatura	 ambiente	 hasta	 que	 por	 CCF	 se	 observó	 que	 se	había	 consumido	 completamente	 la	 amina	 de	 partida.	 Seguidamente,	 se	 filtró	 la	suspensión	 a	 través	 de	 una	 fina	 capa	 de	 Celite®	 y	 se	 lavó	 sucesivamente	 con	pequeñas	porciones	de	AcOEt.	Finalmente,	se	eliminó	el	disolvente	por	destilación	
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a	 presión	 reducida	 y	 el	 residuo	 obtenido	 se	 purificó	 mediante	 columna	cromatográfica	 empleando	 mezclas	 de	 n-hexano:AcOEt	 como	 eluyente	 para	obtener	los	carbamatos	2.3.			
(S)-(2,2,2-Trifluoro-1-(8-yodonaftalen-1-il)etil)carbamato	de	terc-butilo	(2.3a)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H17INOF3		
Masa	molecular	(g/mol):	 451.23	
Rendimiento	(%):	 42	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.46	(s,	9H),	5.58	(br	s,	1H),	7.07	(dd,	J	=	7.3,	1.1	Hz,	1H),	7.52	(dd,	J	=	7.8,	0.9	Hz,	1H),	7.70	(m,	1H),	7.83	(m,	2H),	8.38	(dd,	J	=	7.1,	1.5	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–72.6	(s)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.4	 (3xCH3),	 49.6	 (q,	 2JCF=	31.3	Hz,	CH),	 81.0	 (C),	 88.0	 (C),	 123.0	 (C),	 125.4	 (CH),	126.7	(CH),	128.2	(CH),	130.8	(CH),	131.0	(C),	131.5	(C),	131.7	(CH),	136.0	(C),	144.5	(CH),	154.7	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C17H17INOF3:	452.0329	[M+H+];	found:	452.0344.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).	[α]25D	=	-46.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)														
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3-((S)-(terc-Butoxicarbonil)amino)-3-(8-iodonaftalen-1-il)propanoato	 de	 etilo	
(2.3b)		
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H24INO4		
Masa	molecular	(g/mol):	 469.32	
Rendimiento	(%)	 54	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.03	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.43	(s,	9H),	2.99	(m,	2H),	3.96	(m,	2H),	5.91	(br	s,	1	H),	7.02	(dd,	J	=	7.9,	7.5	Hz,	1H),	7.26	(br	s,	1H),	7.44	(m,	1H),	7.71	(d,	J	=	7.8,	2H),	7.81	(dd,	J	=	8.1,	1.1,	1H),	8.31	(dd,	J	=	7.4,	1.3,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.1	 (CH3),	 21.6	 (3xCH3),	 28.5	 (CH),	 42.0	 (CH2),	 60.6	 (CH2),	 79.7	 (C),	 125.5	 (CH),	 126.0	(CH),	126.3	(CH),	129.9	(C),	130.7	(CH),	131.3	(CH),	136.3	(C),	143.5	(CH),	155.0	(C),	171.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C20H24INO4:	470.0823	[M+H+];	encontrada:	470.0813.	Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).	[α]25D	=	+18.6	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
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(S)-(1-(8-Yodonaftalen-1-il)but-3-en-1-il)carbamato	de	terc-butilo	(2.3c)		
	
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C19H22INO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 423.29	
Rendimiento	(%)	 56	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.44	(s,	9H),	2.35	(m,	1H),	2.83	(m,	1H),	5.02	(m,	1H)	5.15	(m,	2H),	5.77	(br	s,	1H),	7.03	(dd,	
J	=	7.42,	0.75	Hz,	1H),	7.46	(dd,	J	=	7.8,	0.7	Hz,	1H),	7.65	(m,	1H),	7.72	(dd,	J	=	8.0,	1.4	Hz,	1H),	7.83	(dd,	J	=	8.0,	1.3	Hz,	2H),	8.32	(dd,	J	=	7.4,	1.4	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	21.7	 (3xCH3),	 28.5	 (CH),	 42.9	 (CH2),	 56.3	 (C),	 79.7	 (C),	 118.5	 (CH2),	 125.3	 (CH),	 125.6	(2xC),	126.2	(CH),	129.5	(CH),	130.7	(CH),	131.5	(C),	133.9	(CH),	143.4	(CH),	155.3	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H22INO2:	424.0768	[M	+	H*];	encontrado:	424.0763.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).	[α]25D	=	+15.9	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
	
2.6.6.	Procedimiento	general	para	 la	reacción	de	aminocarbonilación	
de	los	carbamatos	2.3.	Sobre	 una	 disolución	 del	 correspondiente	 carbamato	 2.3,	 Pd(PPh3)4	 (10	mol%)	y	Et3N	 (4	equiv)	en	 tolueno	 (0.1	M),	 se	burbujeó	CO	durante	10	minutos.	Entonces,	la	mezcla	de	reacción	se	agitó	a	90ºC	bajo	presión	de	CO	hasta	que	por	CCF	se	observó	que	el	sustrato	de	partida	se	había	consumido	completamente.	A	continuación,	se	filtró	la	suspensión	a	través	de	una	fina	capa	de	Celite®	y	se	lavó	sucesivamente	 con	 pequeñas	 porciones	 de	 AcOEt.	 Finalmente,	 se	 eliminó	 el	disolvente	 por	 destilación	 a	 presión	 reducida,	 el	 residuo	 obtenido	 se	 purificó	mediante	 columna	 cromatográfica	 empleando	 mezclas	 de	 n-hexano:AcOEt	 como	eluyente	para	obtener	los	compuestos	2.4.				
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(S)-1-Oxo-3-(trifluorometil)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-carboxilato	de	terc-bu-
tilo	(2.4a)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H16F3NO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 351.33	
Rendimiento	(%):	 85	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.61	(s,	9H),	6.34	(dd,	J	=	14.5,	7.2	Hz,	1	H),	7.64	(m,	3H),	7.96	(dd,	J	=	7.9,	1.5	Hz,	1H),	8.09	(dd,	J	=	8.1,	1.1	Hz,	1H),	8.51	(dd,	J	=	7.4,	1.3	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–76.0	(d,	J	=	8.2	Hz)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.1	 (3xCH3),	 58.6	 (q,	 2JCF	 =	 32.4	 Hz,	 CH),	 84.7	 (C),	 122.4	 (C),	 124.93	 (CH),	 126.2	 (CH),	126.3	(CH),	126.7	(CH),	127.3	(CH),	128.1	(C),	128.7	(CH),	129.1	(CH),	129.4	(CH),	131.3	(C),	132.3	(CH),	133.5	(CH),	146.5	(C),	152.0	(C),	162.5	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H16F3NO3:	296.0529	[M-tBu+H+];	encontrado:	296.0536.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).	[α]25D	=	-56.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)		HPLC	 (Chiralpak	 IC,	 95:5	 hexane/iPrOH,	 1	mL	min-1,	 240	 nm)	 tR	 (mayor)	 =	 8.92	min,	 tR	(menor)	=	12.17	min.		
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(S)-1-(2-Etoxi-2-oxoetil)-3-oxo-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-carboxilato	de	terc-
butilo	(2.4b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C21H23NO5		
Masa	molecular	(g/mol):	 369.42	
Rendimiento	(%)	 74	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.10	(t,	J	=	7.2	Hz,	3	H),	1.61	(s,	9H),	2.73	(dd,	J	=	14.8,	8.4	Hz,	1H),	3.03	(dd,	J	=	14.8,	4.1	Hz,	1H),	3.98	(q,	J	=	7.4	Hz,	2H),	6.01	(dd,	J	=	8.4,	4.2	Hz,	1	H),	7.38	(m,	1H),	7.51	(m,	2H),	7.65	(dd,	J	=	7.2,	0.9	Hz,	1H),	7.85	(dd,	J	=	6.8,	3.0	Hz,	1H),	8.08	(dd,	J	=	8.5,	1.1	Hz,	1H),	8.48	(dd,	
J	=	7.3,	1.4	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	4.1	(CH3),	28.3	(3xCH3),	44.5	(CH2),	56.0	(CH),	60.9	(CH2),	83.8	(C),	124.4	(CH),	125.3	(C),	126.4	(CH),	126.5	(CH),	127.4	(CH),	127.5	(CH),	127.8	(CH),	128.7	(CH),	130.4	(CH),	131.4	(C),	132.7	(C),	133.5	(CH),	135.3	(CH),	135.4	(CH),	153.0	(C),	163.8	(C),	169.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C21H23NO5:	270.1125	[M-Boc+H+];	encontrado:	270.1125.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+86.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	ODH,	98:2	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	17.25	min,	tR	(menor)	=	45.64	min.																			
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(S)-1-alil-3-oxo-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-carboxilato	de	terc-butilo	(2.4c)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H21NO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 323.39	
Rendimiento	(%)	 40	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.61	(s,	9H),	2.70-2.53	(m,	2H),	4.96–4.83	(m,	2H),	5.49	(d,	J	=	7.2	Hz,	1	H),	5.64	(dd,	J	=	7.0,	5.1	Hz,	1	H),	7.42–7.36	(m,	1H),	7.53	(dd,	J	=	8.3,	7.0	Hz,	1H),	7.64	(dd,	J	=	8.2,	7.3,	1H),	7.83	(dd,	J	=	8.3,	1.1,	1H),	8.07	(dd,	J	=	8.1,	1.1,	1H),	8.46	(dd,	J	=	7.3,	1.2,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.3	 (3xCH3),	 44.5	 (CH2),	 59.0	 (CH),	 83.4	 (C),	 119.6	 (CH2),	 124.2	 (CH),	 125.9	 (C),	 126.2	(CH),	 126.4	 (CH),	 126.9	 (CH),	 127.9	 (C),	 128.5	 (CH),	 131.9	 (C),	 132.6	 (CH),	 133.3	 (CH),	153.2	(C),	164.2	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C20H21NO3:	324.1591	[M+H+];	encontrado:	324.1594.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+12.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	ODH,	98:2	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	8.15	min,	tR	(menor)	=	10.61	min				
2.6.7.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 desprotección	 del	 carbamato	
2.4a.	 Se	 adiciona	TFA	 (10	 equiv.)	 a	 una	disolución	del	 carbamato	2.4a	 en	DCM	(0,1	M)	a	0ºC	y	la	mezcla	de	reacción	se	agita	a	reflujo	durante	12	horas.	Una	vez	transcurrido	este	tiempo,	la	reacción	se	hidroliza	con	NaHCO3	ac.	y	se	extrae	varias	ocasiones	 con	 DCM.	 Se	 combinan	 las	 fases	 orgánicas,	 se	 seca	 sobre	 Na2SO4,	 se	concentra	 a	 vacío	 y	 se	 purifica	 mediante	 cromatografica	 en	 columna	 con	 una	mezcla	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.					
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(S)-3-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-benzo[de]isoquinolinona	(IV)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C13H8F3NO	
Masa	molecular	(g/mol):	 251.21	
Rendimiento	(%):	 88	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	5.38	(qd,	J	=	13.9,	5.4	Hz,	1H),	5.4	Hz,	1	H),	7.58	(m,	2H),	7.65	(dd,	J	=	8.4,	7.2	Hz,	1H),	7.95	(dd,	J	=	7.8,	2.4	Hz,	1H),	8.07	(dd,	J	=	8.2,	1.1	Hz,	1H),	8.43	(dd,	J	=	7.1,	0.9	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		
–78.5	(d,	J	=	6.00	Hz)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	57.7	(q,	2JCF	=	31.1	Hz,	CH),	121.6	(C),	123.2	(C),	125.9	(q,	1JCF	=	283.3	Hz,	CF3),	126.1	(CH),	126.6	(CH),	126.9	(CH),	127.7	(CH),	129.1	(C),	129.2	(CH),	132.6	(C),	132.9	(CH),	165.0	(C).		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	[α]25D	=	-102.4	(c	=	1.0	in	CHCl3)		HPLC	 (Chiralpak	 IC,	 85:15	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	 240	nm)	 tR	 (major)	=	9.49	min,	 tR	(minor)	=	13.77	min		
	
	
2.6.8.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 aminación	 de	
Buchwald-Hartwig	de	los	carbamatos	2.3a-c.	Una	disolución	del	correspondiente	carbamato	2.3,	Pd(OAc)2	(10	mol%)	y	Cs2CO3	 (1.4	 equiv)	 en	 tolueno	 (0.1	 M)	 se	 calentó	 a	 120ºC	 durante	 4	 h	 bajo	irradiación	microondas.	La	mezcla	 reacción	se	 filtró	a	 través	de	una	 fina	capa	de	Celite®	 y	 se	 eliminó	 el	 disolvente	 por	 destilación	 a	 presión	 reducida.	 El	 residuo	obtenido	 se	purificó	mediante	 columna	cromatográfica	empleando	mezclas	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente	para	obtener	los	compuestos	2.5.		
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(R)-2-(trifluorometil)benzo[cd]indol-1(2H)-carboxilato	de	terc-butilo	(2.5a)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H16F3NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 323.32	
Rendimiento	(%):	 40	
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.56	(s,	9H),	5.98	(br	s,	1H),	7.46	(m,	5H),	7.70	(m,	1H)		
19F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) d (ppm): 	–75.1	(s,	CF3)	
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 28.14	(3	x	CH3),	65.17	(CH,	q,	J	=	33.3),	82.94	(C),	109.51	(CH),	119.07	(CH),	119.36	(CH),	123.78	(CF3,	q,	J	=	282.2),	125.31	(CH),	127.95	(CH),	129.12	(CH),	129.81	(C),	130.75	(C),	131.02	(C),	142.40	(C),	151.95	(C)		
EMAR (IE): m/z	calculada	para	C17H16F3NO2	[M-tBu+H+]:	268.0580,	encontrado	268.0587.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	-25.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	ODH,	90:10	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	4.52	min,	tR	(menor)	=	6.87	min									
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(R)-2-(2-etoxi-2-oxoetil)benzo[cd]indol-1(2H)-carboxilato	de	terc-butilo	(5b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C20H23NO4		
Masa	molecular	(g/mol):	 341.41	
Rendimiento	(%)	 43	
1H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 1.16	(s,	3H),	1.65	(s,	9H),	2.79	(dd,	J	=	8.9,	15.5	Hz,	1	H),	3.40	(br	s,	1H),	4.14	(q,	J	=	7.5	Hz,	2H),	5.88	(br	s,	1H),	7.40	(m,	5H),	7.65	(dd,	J	=	1.8,	0.9	Hz,	1H)		
13C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 14.1	 (CH3),	28.4	 (3xCH3),	60.6	 (CH2),	62.3	 (CH),	108.0	 (CH),	108.9	 (C),	117.2	 (CH),	118.1	(CH),	118.9	(C),	123.7	(CH),	128.1	(CH),	129.0	(CH),	131.3	(C),	139.1	(C),	170.5	(C)		
EMAR (IE): m/z	calculada	para	C20H23NO4	[M+H+]:	342.1700,	encontrado:	342.1697.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+62.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)		HPLC	(Chiralpak	ODH,	98:2	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	6.84	min,	tR	(menor)	=	10.45	min.				
2.6.9.	Procedimiento	para	la	reacción	de	Heck	intramolecular	sobre	la	
N-terc-butilsulfinilamina	2.2c.		Una	 disolución	 de	 la	 correspondiente	 sulfinilamina	 2.2c,	 Pd(OAc)2	 (10	mol%),	PPh3	(15	mol%)	y	Ag2CO3	(1	equiv)	en	tolueno	(0.1	M)	se	calentó	a	120ºC	durante	1	h	bajo	 irradiación	microondas.	La	mezcla	reacción	se	 filtró	a	 través	de	una	 fina	 capa	 de	 Celite®	 y	 se	 eliminó	 el	 disolvente	 por	 destilación	 a	 presión	reducida.	 El	 residuo	 obtenido	 se	 purificó	 mediante	 columna	 cromatográfica	empleando	 mezclas	 de	 n-hexano:AcOEt	 como	 eluyente	 para	 obtener	 los	compuestos	2.6.		
N
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2-Metil-N-((R)-3-metilen-2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il)propan-2-sulfinamida	(2.6)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H21NOS		
Masa	molecular	(g/mol):	 299.43	
Rendimiento	(%)	 44	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.16	(s,	9H),	2.99	(dd,	J	=	13.1,	6.4	Hz,	1	H),	3.17	(dd,	J	=	13.1,	4.2	Hz,	1H),	3.62	(d,	J	=	9.4	Hz,	1H),	4.86	(m,	1H),	5.31	(d,	J	=	1.3	Hz,	1H),	5.74	(s,	1H),	7.51	(m,	3H),	7.73	(dd,	J	=	7.4,	1.4	Hz,	1H),	7.81	(ddd,	J	=	7.3,	5.4,	1.2	Hz,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.8	 (3xCH3),	41.2	 (CH2),	56.4	 (C),	56.8	 (CH),	113.3	 (CH2),	121.4	 (CH),	125.0	 (CH),	125.8	(CH),	126.0	(CH),	128.0	(CH),	128.3	(CH),	133.5	(C),	133.7	(C),	135.7	(C),	140.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H21NOS	[M+H+]:	299.1098,	encontrado:	299.1100.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).	[α]25D	=	+23.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)	
(S)-(3-metilen-2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il)carbamato	de	terc-butilo	(2.6’)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H21NOS		
Masa	molecular	(g/mol):	 295.38	
Rendimiento	(%)	 33	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.45	(s,	9H),	2.82	(dd,	J	=	13.2,	5.8	Hz,	1	H),	2.95	(m,	1H),	4.84	(d,	J	=	9.0	Hz,	1H),	5.25	(m,	2H),	5.72	(s,	1H),	7.48	(m,	2H),	7.60	(m,	1H),	7.73	(dd,	 J	=	7.3,	1.4	Hz,	1H),	7.80	(ddd,	 J	=	10.9,	8.2,	1.2	Hz,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.6	 (3xCH3),	 38.9	 (CH2),	 50.1	 (CH),	 79.6	 (C),	 100.1	 (C),	 112.6	 (CH2),	 121.4	 (CH),	 125.1	(CH),	125.9	(CH),	126.0	(CH),	127.8	(CH),	128.4	(CH),	133.4	(C),	133.7	(C),	135.7	(C),	140.8	(C),	155.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H21NO2	[M+H+]:	296.1281,	encontrada:	296.1287.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).		
NHSO tBu
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2.6.10.	Procedimiento	general	de	la	reacción	de	Heck	intermolecular.		Una	 disolución	 del	 8-yodonaftalen-1-carbaldehído,	 Pd(OAc)2	 (10	mol%)	 y	Et3N	 (1.1	 equiv)	 en	 tolueno	 (0.1	M)	 se	 calentó	 a	 110ºC	durante	 12	 h.	 La	mezcla	reacción	se	filtró	a	través	de	una	fina	capa	de	Celite®	y	se	eliminó	el	disolvente	por	destilación	a	presión	reducida.	El	residuo	obtenido	se	purificó	mediante	columna	cromatográfica	 empleando	mezclas	 de	n-hexano:AcOEt	 como	 eluyente,	 no	 dando	lugar	al	producto	deseado,	sino	al	producto	de	descarbonilación	2.7.		
	
(Z)-3-(Naftalen-1-il)acrilato	de	etilo	(2.7)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C15H14O2		
Masa	molecular	(g/mol):	 226.28	
Rendimiento	(%)	 45	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.39	(t,	J	=	7.6	Hz,	1	H),	4.33	(q,	J	=	7.4	Hz,	1	H),		6.54	(d,	J	=	15.4	Hz,	1H),	7.48	(m,	1H),	7.52	(m,	1H),	7.57	(m,	1H),	7.76	(m,	1H),	7.89	(m,	2H),	8.21	(dt,	J	=	8.0,	1.1	Hz,	1	H),		8.53	(d,	J	=	15.7	Hz,	2H)			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).			
2.6.11.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 acoplamiento	
cruzado	de	Suzuki.	En	 un	 vial	 de	 microondas	 bajo	 atmósfera	 de	 nitrógeno	 se	 disolvió	 el	 8-yodonaftalen-1-carbaldehído	 I	 y	viniltrifluoroborato	de	potasio	 (1	equiv),	 en	una	mezcla	 de	 disolventes	 9:1	 tolueno/agua	 (0,1	 M).	 Posteriormente,	 se	 añadió	Pd(dba)2	 (5	 mol%),	 trifenilfosfina	 (5	 mol%)	 y	 K3PO4	 (3	 equiv).	 La	 mezcla	 de	reacción	 se	 calentó	 a	 100ºC	 durante	 4	 horas	 bajo	 irradiación	 microondas.	Transcurrido	 este	 tiempo,	 la	mezcla	 se	 hidrolizó	 con	una	disolución	 saturada	de	NH4Cl	y	se	extrajo	varias	veces	con	AcOEt.	Las	fases	orgánicas	reunidas	se	secaron	sobre	Na2SO4	anhidro.	Finalmente,	se	eliminó	el	disolvente	a	presión	reducida	y	el	residuo	obtenido	se	purificó	por	cromatografía	 flash,	eluyendo	con	una	mezcla	n-hexano:AcOEt.	
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8-Vinil-1-naftaldehido	(2.8)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C13H10O	
Masa	molecular	(g/mol):	 182.22	
Rendimiento	(%)	 50	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	5.34	(dd,	J	=	10.8,	1.4	Hz,	1H),	5.66	(dd,	J	=	17.1,	1.3	Hz,	1H),	7.11	(ddd,	J	=	17.1,	10.7,	0.7	Hz,	1H),	7.44	(m,	2H),	7.56	(m,	1H),	7.75	(dd,	J	=	18.1,	1.3	Hz,	1H),	7.92	(m,	2H),	10.77	(d,	J	=	0.7	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	117.1	(CH2),	125.3	(CH),	126.5	(CH),	128.3	(CH),	129.0	(CH),	129.2	(CH),	129.8	(C),	134.4	(C),	134.6	(CH),	135.0	(C),	135.7	(C),	139.0	(CH),	193.4	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C13H10O	[M+-H]:	181.0648,	encontrado:	181.0639.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1)		
	
2.6.12.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 secuencia	 sintética	 de	
condensación/alilación	diastereoselectiva/RCM.	En	 un	 matraz	 bajo	 atmósfera	 de	 nitrógeno,	 se	 disolvió	 el	 aldehído	correspondiente	en	DCM	(0,1	M)	y	se	adicionó	Ti(OEt)4	(4	equiv).	Tras	5	minutos	en	agitación,	se	añadió	la	(R)-N-terc-butilsulfinilamida	correspondiente	a	0ºC	y	se	dejó	 agitando	 12	 horas	 a	 temperatura	 ambiente.	 Transcurrido	 este	 tiempo,	 la	mezcla	 de	 reacción	 se	 hidrolizó	 con	 una	 disolución	 saturada	 de	 NaHCO3	 a	 0ºC,	obteniendo	 un	 precipitado	 blanco	 correspondiente	 al	 óxido	 de	 titanio.	 La	suspensión	 se	 filtró	 a	 través	 de	 una	 fina	 capa	 de	 Celite®	 lavando	 con	 DCM.	 El	filtrado	se	extrajo	varias	veces	con	DCM.	Las	 fases	orgánicas	reunidas	se	 lavaron	con	una	disolución	saturada	de	NaCl	y	se	secaron	sobre	Na2SO4	anhidro.	El	residuo	obtenido,	tras	evaporar	el	disolvente	a	presión	reducida,	se	disolvió	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	en	THF	(0,1	M).	La	mezcla	se	enfrió	a	-40ºC	y	después	de	5	minutos	de	 agitación	 se	 adicionó	 el	 bromuro	 de	 alilzinc	 (1,1	 equiv	 de	 una	 disolución	 de	
O
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bromuro	 de	 alilzinc	 1	 M	 en	 THF)	 y	 se	 dejó	 agitando	 durante	 30	 minutos.	Transcurrido	 este	 tiempo,	 la	mezcla	 de	 reacción	 se	 hidrolizó	 con	 una	 disolución	saturada	de	NH4Cl	a	-40ºC.	Posteriormente,	se	extrajo	varias	veces	con	AcOEt.	Las	fases	 orgánicas	 reunidas	 se	 lavaron	 con	 una	 disolución	 saturada	 de	 NaCl	 y	 se	secaron	 sobre	 Na2SO4	 anhidro.	 Finalmente,	 el	 residuo	 obtenido	 tras	 evaporar	 el	disolvente	 a	 presión	 reducida,	 se	 disolvió	 en	 un	 matraz	 bajo	 atmósfera	 de	nitrógeno	en	DCM	(0,1	M)	y	se	adicionó	el	catalizador	de	Grubbs	de	2a	generación	(5	mol%),	agitando	la	mezcla	a	temperatura	ambiente	durante	12	horas.	Al	cabo	de	este	tiempo,	se	adiciona	más	catalizador	de	Grubbs	de	2a	generación	(5	mol%)	y	se	deja	agitando	la	mezcla	6	horas	más.	Finalmente,	se	eliminó	el	disolvente	a	presión	reducida	 y	 el	 residuo	obtenido	 se	purificó	por	 cromatografía	 flash,	 eluyendo	 con	una	mezcla	n-hexano:AcOEt.		
N-(7,8-Dihidrociclohepta[de]naftalen-7-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida	(2.9)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H21NOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 299.43	
Rendimiento	(%)	 30	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.93	(s,	9H),	2.95	(m,	1H),	3.11	(m,	1H),	4.07	(d,	J	=	7.8	Hz,	1H),	5.00	(m,	1H),	5.96	(dddd,	J	=	11.6,	8.2,	3.4,	1.1	Hz,	1H),	6.84	(dd,	J	=	11.9,	2.9	Hz,	1H),	7.43	(m,	4H),	7.80	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.3	(3xCH3),	35.6	(CH2),	55.6	(C),	61.8	(CH),	125.4	(CH),	126.3	(CH),	128.4	(CH),	129.2	(C),	129.4	(CH),	129.6	(CH),	131.8	(CH),	133.9	(C),	134.5	(CH),	135.7	(C),	139.6	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H21NOS	[M+H+]:	300.1417,	encontrado:	300.1417.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).	[α]25D	=	+9	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
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2.6.13.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 acoplamiento	
cruzado	de	Sonogashira.		Sobre	 una	 disolución	 del	 correspondiente	 2-yodonaftilcarbamato	 2.3	 (1	equiv)	 y	 PdCl2(PPh3)2	 (0.05	 equiv)	 en	 una	 mezcla	 THF:Et3N	 (1:10)	 (0.2	 M),	 se	adicionó	el	correspondiente	acetileno	(1.2	equiv)	y	la	mezcla	de	reacción	se	agitó	a	temperatura	 ambiente	 durante	 10	minutos.	 A	 continuación,	 se	 adicionó	 CuI	 (0.1	equiv)	 y	 la	 suspensión	marrón	 resultante	 se	 agitó	 a	 65ºC.	 Tras	 6	 horas,	 se	 dejó	enfriar	 la	 mezcla	 de	 reacción	 a	 temperatura	 ambiente,	 se	 diluyó	 con	 Et2O	 y	 la	suspensión	resultante	se	filtró	a	través	de	una	fina	capa	de	sílica	gel.	Por	último,	se	eliminó	el	disolvente	por	destilación	a	presión	reducida	y	el	residuo	obtenido	fue	purificado	 mediante	 columna	 cromatográfica	 empleando	 mezclas	 de	 n-hexano:AcOEt.		
(RS,3S)-3-((terc-Butilsulfinil)amino)-3-(8-(feniletinil)naftalen-1-il)propanoato	de	
etilo	(2.11ba)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C18H21NOS		
Masa	molecular	(g/mol):	 447.59	
Rendimiento	(%)	 85	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.98	(t,	J	=	7.3	Hz,	3H),	1.27	(s,	9H),	3.05	(dd,	J	=	15.9,	7.4	Hz,	1H),	3.23	(dd,	J	=	16.0,	4.8	Hz,	1H),	3.83	(m,	2H),	5.36	(d,	J	=	5.4	Hz,	1H),	7.42	(m,	5H),	7.70	(m,	2H),	7.80	(ddd,	J	=	4.8,	3.3,	1.4	Hz,	2H),	7.87	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.8	 (CH3),	 22.7	 (3xCH3),	 42.4	 (CH2),	 51.3	 (CH),	 55.8	 (C),	 60.6	 (CH2),	 91.2	 (C),	 94.3	 (C),	118.2	(C),	123.1	(C),	124.8	(CH),	125.5	(CH),	126.4	(CH),	128.4	(CH),	128.5	(2xCH),	129.5	(CH),	130.6	(CH),	131.5	(2xCH),	134.8	(C),	135.6	(2xC),	138.5	(CH),	171.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H29NO3S:	448.1946	[M++1];	encontrado:	448.1941.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-27.	3(c	=	1.0	en	CHCl3)		
HN
SOtBu
CO2Et
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2-Metil-N-((RS,S)-1-(8-(fenilethiiyl)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)propan-2-	sulfinami-
da	(2.11ca)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C26H27NOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 401.57	
Rendimiento	(%)	 83	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.25	(s,	9H),	2.62	(m,	1H),	3.02	(m,	1H),	3.93	(d,	J	=	3.8	Hz,	1H),	5.17	(m,	2H),	5.73	(dddd,	J	=	17.8,	14.3,	7.9,	6.4	Hz,	1H),	7.07	(dt,	J	=	8.1,	4.1	Hz,	1H),	7.42	(m,	5H),	7.72	(m,	2H),	7.79	(m,	2H),	7.87	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	 (3xCH3),	 43.9	 (CH2),	 52.3	 (CH),	 55.8	 (C),	 91.4	 (C),	 94.3	 (C),	 118.4	 (C),	 119.5	 (CH2),	123.3	(C),	124.7	(CH),	125.4	(CH),	126.2	(CH),	128.4	(CH),	128.5	(CH),	129.0	(CH),	129.8	(C),	130.5	(CH),	131.4	(2xCH),	134.3	(CH),	134.8	(C),	135.5	(CH),	139.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H27NOS:	402.1886	[M+H+];	encontrado:	402.1878.		
	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-23.4(c	=	1.0	en	CHCl3)																									
HN
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2-Metil-N-((S)-2,2,2-trifluoro-1-(8-((2-metoxifenil)etinil)naftalen-1-il)etil)propan-
2-sulfinamida	(2.11ab)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C25H24F3NO2S	
Masa	molecular	(g/mol):	 459.53	
Rendimiento	(%):	 22	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.07	(s,	9H),	3.96	(s,	3H),	4.59	(d,	J	=	7.2	Hz,	1H),	6.96	(dd,	J	=	8.4,	1.1	Hz,	1H),	7.01	(dd,	J	=	7.5,	1.0	Hz,	1H),	7.35	(m,	1H),	7.49	(m,	2H),	7.61	(m,	1H),	7.85	(m,	4H),	7.95	(dd,	J	=	7.3,	1.5	Hz,	1H).		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–71.0	(d,	J	=	8.1	Hz,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.1	 (3xCH3),	 55.2	 (q,	 2JCF	 =	 29.8	Hz,	 CH),	 55.4	 (CH3),	 56.5	 (C),	 92.1	 (C),	 94.6	 (C),	 110.6	(CH),	 112.2	 (C),	 118.6	 (C),	 120.7	 (CH),	 123.7	 (CF3),	 125.2	 (CH),	 125.3	 (CH),	 127.4	 (CH),	129.9	(C),	130.1	(CH),	130.6	(CH),	131.1	(CH),	133.4	(CH),	134.8	(C),	136.4	(CH),	159.8	(C).		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C25H24F3NO2S:	460.1553	[M+H+];	encontrado:	460.1553.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-1.07	(c	=	1.0	en	CHCl3)																			
CF3HN
SOtBuMeO
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(RS,3S)-3-((terc-Butilsulfinil)amino)-3-(8-((2e-metoxifenil)etinil)naftalen-1-	il)pro-
panoato	de	etilo	(2.11bb)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C28H31NO4S		
Masa	molecular	(g/mol):	 447.62	
Rendimiento	(%)	 55	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.94	(t,	J	=	7.3	Hz,	3H),	1.26	(s,	9H),	3.05	(dd,	J	=	15.7,	6.5	Hz,	1H),	3.30	(dd,	J	=	16.0,	4.5	Hz,	1H),	3.81	(m,	2H),	3.98	(s,	3H),	5.42	(d,	J	=	5.7	Hz,	1H),	6.92	(dd,	J	=	8.2,	0.9	Hz,	1H),	6.99	(td,	J	=	7.5,	1.0	Hz,	1H),	7.32	(ddd,	J	=	9.2,	7.4,	1.7	Hz,	1H),	7.45	(m,	2H),	7.66	(ddd,	J	=	7.6,	1.7,	0.4	Hz,	1H),	7.77	(br	s,	1H),	7.80	(br	s,	1H),	7.84	(dd,	J	=	8.1,	7.4	Hz,	1H),	7.91	(dd,	J	=	7.2,	1.5	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.8	(CH3),	22.8	(3xCH3),	42.6	(CH2),	51.6	(CH),	55.8	(C),	55.9	(CH3),	60.5	(CH2),	91.0	(C),	95.1	(C),	110.5	(CH),	112.5	(C),	118.6	(C),	120.5	(CH),	124.8	(CH),	125.4	(CH),	126.3	(CH),	129.4	(CH),	129.5	(CH),	129.9	(CH),	130.4	(CH),	133.3	(CH),	134.8	(C),	135.7	(CH),	138.7	(C),	160.3	(C),	172.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H31NO4S:	478.2047	[M+H+];	encontrado:	478.2043.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-39.1(c	=	1.0	en	CHCl3)																	
HN
SOtBu
CO2Et
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N-((RS,S)-1-(8-((2-Metoxifenil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)-2-metilpropan-	2-
sulfinamida	(2.11cb)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C27H29NO2S	
Masa	molecular	(g/mol):	 431.59	
Rendimiento	(%)	 88	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.22	(s,	9H),	2.65	(m,	1H),	3.06	(m,	1H),	3.90	(d,	J	=	4.2	Hz,	1H),	3.96	(s,	3H),	5.13	(m,	2H),	5.75	(dddd,	J	=	17.8,	14.3,	7.8,	6.5	Hz,	1H),	6.93	(dd,	J	=	8.4,	1.0	Hz,	1H),	7.01	(m,	2H),	7.33	(ddd,	J	=	9.2,	7.4,	1.7	Hz,	1H),	7.45	(m,	2H),	7.68	(ddd,	J	=	7.5,	1.7,	0.4	Hz,	1H),	7.76	(m,	2H),	7.84	(ddd,	J	=	8.2,	1.5,	0.5	Hz,	1H),	7.91	(m,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	 (3xCH3),	43.9	 (CH2),	52.5	 (CH3),	55.8	 (C),	91.0	 (C),	95.3	 (C),	110.6	 (CH),	112.6	 (CH),	118.8	 (C),	119.1	 (CH2),	120.7	 (C),	124.7	 (CH),	125.3	 (CH),	126.2	 (CH),	129.0	 (CH),	129.8	(CH),	129.9	(C),	130.3	(CH),	133.3	(CH),	134.6	(CH),	134.8	(C),	135.7	(CH),	139.9	(C),	160.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H29NO2S:	432.1996	[M+H+];	encontrado:	432.1992.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-4.1(c	=	1.0	en	CHCl3)									
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(RS,3S)-3-((terc-Butilsulfinil)amino)-3-(8-((4-	(trifluorometil)fenil)etinil)naftalen-1-
il)propanoato	de	etilo	(2.11bc)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C28H28F3NO3S		
Masa	molecular	(g/mol):	 515.59	
Rendimiento	(%)	 43	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.99	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.28	(s,	9H),	3.00	(dd,	J	=	15.7,	7.7	Hz,	1H),	3.17	(dd,	J	=	15.9,	4.3	Hz,	1H),	3.85	(m,	2H),	5.32	(d,	J	=	5.0	Hz,	1H),	7.48	(m,	2H),	7.67	(m,	2H),	7.83	(m,	4H),	7.90	(m	2H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–62.8	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	3.8	(CH3),	22.7	(3xCH3),	42.4	(CH2),	51.1	(CH),	55.8	(C),	60.7	(CH2),	92.9	(C),	93.5	(C),	117.4	(C),	124.8	(CH),	125.4	(CH),	125.5	(CH),	125.6	(CH),	126.7	(CH),	127.0	(CH).	128.0	(CF3),	128.2	(C),	129.6	(CH),	129.8	(C),	131.3	(CH),	131.7	(CH),	132.2	(C),	134.9	(C),	136.0	(CH),	138.4	(C),	171.8	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H28F3NO3S:	516.1701	[M+H+];	encontrado:	516.1707.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+7.4	(c	=	1.0	en	CHCl3)																
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2-Metil-N-((RS,S)-1-(8-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-	il)-
propan-2-sulfinamida	(2.11cc)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C27H26F3NOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 469.57	
Rendimiento	(%)	 67	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(s,	9H),	2.58	(m,	1H),	2.95	(m,	1H),	3.92	(d,	J	=	3.4	Hz,	1H),	5.17	(m,	2H),	5.68	(dddd,	J	=	17.9,	14.3,	7.8,	6.4	Hz,	1H),	7.04	(dt,	J	=	8.0,	4.0	Hz,	1H),	7.48	(m,	2H),	7.68	(m,	2H),	7.85	(m,	6H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		-	62.8	(d,	J	=	7.2	Hz)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	 (3xCH3),	 44.0	 (CH2),	 52.1	 (CH),	 55.8	 (C),	 92.9	 (C),	 93.7	 (C),	 117.6	 (C),	 119.8	 (CH2),	122.2	(CH),	124.7	(CH),	125.4	(CH),	125.5	(CH),	125.6	(CH),	125.8	(q,	1JCF	=	271.6	Hz,	CF3),	126.5	(CH),	127.1	(C),	129.1	(CH),	129.8	(C),	130.2	(C),	131.2	(CH),	131.7	(CH),	134.1	(CH),	134.8	(C),	135.9	(CH),	139.9	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H26F3NOS:	470.1760	[M+H+];	encontrado:	470.1769.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-54.5	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
2.6.14.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 obtención	 de	 los	 carbamatos	
2.12.	 Se	sigue	el	mismo	procedimiento	descrito	anteriormente	para	desproteger	la	 amina	 en	 forma	de	 terc-butilsulfinilo	 y	 posterior	 protección	 en	 forma	de	 terc-butilcarbamato	(Boc).		
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(S)-3-(8-(1-((terc-Butoxicarbonil)amino)-3-etoxi-3-oxopropil)naftalen-1-il)propio-
lato	de	terc-butilo	(2.12ba)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C27H29NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 443.54	
Rendimiento	(%)	 68	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.97	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H)	1.45	(s,	9H),	3.05	(m,	2H),	3.88	(m,	2H),	6.19	(br	s,	1H),	7.42	(m,	6H),	7.68	(m,	2H),	7.77	(dd,	J	=	4.8,	1.4	Hz,	1H),	7.86	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.8	 (3xCH3),	 21.5	 (CH3),	 28.3	 (CH),	 41.2	 (CH2),	 60.4	 (CH2),	 79.3	 (C),	 91.3	 (C),	 93.9	 (C),	118.3	(C),	123.5	(C),	124.7	(2xCH),	124.9	(C),	125.5	(CH),	128.3	(3xCH),	129.1	(CH),	129.5	(C),	130.5	(CH),	131.4	(CH),	134.9	(C),	135.3	(2xCH),	154.9	(C),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H29NO3S:	466.1989	[M+Na+];	encontrado:	466.2009.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+56.4(c	=	1.0	en	CHCl3)		
(S)-(1-(8-(Feniletinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)carbamato	de	terc-butilo	(2.12ca)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C27H27NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 397.52	
Rendimiento	(%)	 70	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.44	(s,	9H),	2.55	(br	s,	1H),	2.80	(br	s,	1H),	5.07	(m,	2H),	5.67	(ddd,	J	=	17.1,	10.1,	7.1	Hz,	1H),	7.15	(dt,	J	=	7.4,	4.5	Hz,	1H),	7.43	(m,	5H),	7.62	(m,	3H),	7.77	(dd,	J	=	8.6,	1.6	Hz,	1H),	7.86	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.4	 (3xCH3),	 42.3	 (CH2),	 49.9	 (CH),	 79.4	 (C),	 91.7	 (C),	 93.8	 (C),	 118.5	 (CH2),	 123.6	 (C),	124.2	 (CH),	 124.6	 (3xCH),	 125.5	 (CH),	 128.3	 (CH),	 128.4	 (2xCH),	 128.7	 (C),	 129.7	 (C),	130.5	(2xCH),	131.4	(CH),	133.9	(C),	134.9	(C),	135.2	(CH),	155.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H27NO2:	398.2116	[M+H+];	encontrado:	398.2115.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	-23.4(c	=	1.0	en	CHCl3)		
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(S)-(2,2,2-Trifluoro-1-(8-((2-metoxifenil)etinil)naftalen-1-	il)etil)carbamato	de	terc-
butilo	(2.12ab)		
 
Estado	físico:	 aceite	verdoso	
Fórmula	empírica:	 C26H24F3NO3		
Masa	molecular	(g/mol):	 455.48	
Rendimiento	(%)	 37	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(s,	9H),	3.93	(s,	3H),	5.54	(br	s,	1H),	6.96	(m,	2H),	7.33	(m,	1H),	7.47	(m,	1H),	7.54	(d,	J	=	7.6	Hz,	1H),	7.65	(m,	1H),	7.87	(m,	2H),	7.95	(dd,	J	=	7.2,	1.4	Hz,	1H),	8.37	(m,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–73.7	(d,	J	=	7.2	Hz,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.1	 (3xCH3),	29.7	 (CH),	55.6	 (CH3),	80.5	 (C),	92.7	 (C),	94.4	 (C),	110.5	 (2xCH),	112.6	 (C),	119.2	(C),	120.4	(2xCH),	125.1	(CH),	125.3	(CH),	126.9	(CF3),	129.9	(CH),	130.2	(CH),	130.5	(C),	130.8	(CH),	133.3	(C),	134.6	(CH),	136.2	(C),	154.3	(C),	160.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H24F3NO3:	456.1792	[M+H+];	encontrado:	456.1781.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+7.4	(c	=	1.0	en	CHCl3)																	
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(S)-3-((terc-Butoxicarbonil)amino)-3-(8-((2-metoxifenil)etinil)naftalen-1-	il)propa-
noato	de	etilo	(2.12bb)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C29H31NO5	
Masa	molecular	(g/mol):	 473.57	
Rendimiento	(%)	 71	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.95	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.43	(s,	9H),	3.10	(m,	2H),	3.86	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	3.93	(s,	3H),	6.54	(br	s,	1H),	6.96	(m,	2H),	7.32	(m,	1H),	7.44	(m,	2H),	7.61	(m,	1H),	7.70	(dd,	J	=	7.6,	1.7	Hz,	1H),	7.76	(dd,	J	=	8.3,	1.5	Hz,	1H),	7.83	(dd,	J	=	8.2,	1.6	Hz,	1H),	7.89	(dd,	J	=	7.3,	1.7	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.8	 (3xCH3),	28.4	 (CH3),	40.8	 (CH2),	47.7	 (CH),	55.6	 (CH),	60.3	 (CH2),	79.1	 (C),	90.4	 (C),	95.3	(C),	110.5	(CH),	112.9	(C),	118.7	(C),	120.5	(CH),	124.6	(CH),	124.9	(CH),	125.5	(CH),	129.0	(CH),	129.7	(CH),	130.4	(CH),	133.3	(CH),	134.9	(C),	135.4	(CH),	138.8	(C),	154.8	(C),	160.2	(C),	172.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C29H31NO5:	474.2283	[M++H];	encontrado:	474.2275.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+34.4(c	=	1.0	en	CHCl3)																			
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(1-(8-((2-Metoxifenil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)carbamato	 de	 terc-butilo	
(2.12cb)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H29NO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 427.54	
Rendimiento	(%)	 68	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.53	(s,	9H),	3.92	(s,	3H),	5.07	(m,	2H),	5.68	(dd,	J	=	17.2,	6.9	Hz,	1H),	6.96	(m,	2H),	7.11	(s,	1H),	7.33	(m,	1H),	7.41	(m,	1H),	7.47	(d,	J	=	7.6	Hz,	1H),	7.61	(d,	J	=	6.5	Hz,	1H),	7.75	(dd,	J	=	7.9,	0.9	Hz,	1H),	7.84	(d,	J	=	8.1	Hz,	1H),	7.88	(dd,	J	=	7.2,	1.4	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	27.6	(CH3),	28.6	(CH3),	42.0	(CH2),	50.0	(CH),	55.7	(CH3),	79.2	(C),	90.6	(C),	95.8	(C),	110.7	(2xCH),	 120.7	 (2xCH),	 124.5	 (C),	 124.7	 (CH),	 125.6	 (2xCH),	 128.7	 (C),	 129.9	 (CH),	 130.5	(2xCH),	133.5	(C),	134.8	(C),	135.5	(C),	160.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H29NO3:	428.2221	[M+H+];	encontrado:	428.2220.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+40.6(c	=	1.0	en	CHCl3)											
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(S)-3-((terc-Butoxicarbonil)amino)-3-(8-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)	naftalen-1-
il)propanoato	de	etilo	(2.12bc)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C29H28NO4F3		
Masa	molecular	(g/mol):	 511.54	
Rendimiento	(%)	 57	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	0.97	(t,	J	=	7.1	Hz,	3H),	1.53	(s,	9H),	2.99	(d,	J	=	6.3	Hz,	2H),	3.88	(q,	J	=	7.1	Hz,	2H),	6.04	(br	s,	1H),	7.47	(m,	2H),	7.63	(m,	2H),	7.69	(d,	J	=	7.4	Hz,	1H),	7.80	(m,	3H),	7.88	(br	s,	1H),	7.90	(br	s,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–62.8	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	4.0	(3xCH3),	27.6	(CH3),	28.5	(CH),	41.4	(CH2),	60.6	(CH2),	78.0	(C),	85.3	(C),	93.7	(C),	124.9	(CH),	 125.4	 (CH),	 125.9	 (CH),	 127.5	 (C),	 129.5	 (CH),	 131.4	 (CH),	 131.9	 (CH),	 135.0	 (C),	135.9	(CH),	138.8	(C),	155.2	(C),	171.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C29H28NO4F3:	512.2043	[M+H+];	encontrado:	512.2031			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+46.8	(c	=	1.0	en	CHCl3)									
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(1-(8-((4-(Trifluorometil)fenil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)	carbamato	de	terc-
butilo	(2.12cc)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H26F3NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 465.52	
Rendimiento	(%)	 60	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(s,	9H),	2.51	(m,	1H),	2.77	(m,	1H),	5.06	(m,	3H),	5.63	(dt,	J	=	24.3,	7.2	Hz,	1H),	7.13	(br	s,	1H),	7.48	(m,	1H),	7.64	(m,	2H),	7.78	(dd,	J	=	7.9,	1.3	Hz,	2H),	7.88	(dt,	J	=	8.3,	3.1	Hz,	2H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	62.5	(s,	CF3)	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H26F3NO2:	466.1998	[M+H+];	encontrado:	466.1990.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	[α]25D	=	+32.9	(c	=	1.0	en	CHCl3)			
2.6.15.	 Procedimiento	 general	 para	 la	 reacción	 de	 hidroaminación	
intramolecular.	Sobre	una	disolución	del	correspondiente	alquinilcarbamato	2.12	(1	equiv)	y	 etanol	 (5	 equiv)	 en	 1,2-DCE	 a	 40ºC,	 se	 adicionó	 lentamente	 el	 catalizador	AuSPhosNT2	 (5	mol%)	disuelto	en	1,2-DCE.	La	mezcla	 resultante	 se	agitó	a	40ºC	hasta	 que	 por	 CCF	 se	 apreció	 que	 el	 sustrato	 de	 partida	 se	 había	 consumido	completamente.	 Por	 último,	 se	 eliminó	 el	 disolvente	 por	 destilación	 a	 presión	reducida,	 y	 el	 residuo	 obtenido	 se	 purificó	 mediante	 columna	 cromatográfica	empleando	mezclas	de	n-hexano:AcOEt.			
HN
Boc
CF3
DOS	
	 211	
(S,E)-1-Benziliden-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-	 carboxila-
to	de	terc-butilo	(2.13ba)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H29NO4	
Masa	molecular	(g/mol):	 443.54	
Rendimiento	(%)	 76	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.10	(s,	9H),	1.11	(t,	J	=	7.2	Hz,	3H),	2.66	(dd,	J	=	15.3,	6.6	Hz,	1H),	2.98	(dd,	J	=	15.6,	7.8	Hz,	1H),	4.04	(m,	2H),	6.30	(br	s,	1H),	7.20	(m,	1H),	7.37	(m,	5H),	7.53	(dd,	J	=	8.2,	7.3	Hz,	1H),	7.65	(m,	2H),	7.76	(dd,	J	=	7.9,	1.8	Hz,	1H),	7.82	(dd,	J	=	8.4,	1.0	Hz,	1H),	7.90	(dd,	J	=	7.3,	1.0	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.1	(CH3),	27.9	(3xCH3),	41.3	(CH2),	53.5	(CH),	60.6	(CH2),	80.9	(C),	104.4	(C),	120.7	(CH),	123.1	(CH),	125.3	(CH),	125.7	(CH),	125.8	(CH),	126.2	(C),	127.2	(CH),	127.8	(CH),	128.1	(CH),	128.3	(2xCH),	129.0	(CH),	131.4	(C),	132.3	(C),	133.6	(C),	134.2	(C),	135.6	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H29NO4:	444.2169	[M+H+];	encontrado:	444.2154.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+48.3(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	 (Chiralpak	 IC,	 92:8	hexane/iPrOH,	 1	mL	min-1,	 240	nm)	 tR(mayor)	 =	 11.56	min,	 tR	(menor)	=	23.36	min.																				
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(S)-(1-(8-((4-(Trifluorometil)fenil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il)carbamato	 de	
terc-butilo	(2.13ca)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C27H27NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 397.52	
Rendimiento	(%)	 84	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.08	(s,	9H),	2.51	(dd,	 J	=	14.2,	7.2Hz,	1H),	2.78	(m,	1H),	4.96	(m,	2H),	5.83	(m,	2H),	7.27	(m,	3H),	7.40	(m,	3H),	7.53	(m,	1H),	7.73	(m,	3H),	7.82	(dd,	J	=	8.3,	1.0	Hz,	1H),	7.92	(dd,	J	=	7.4,	1.0	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	27.9	 (3xCH3),	40.8	 (CH2),	57.0	 (CH),	80.7	 (C),	117.8	 (CH2),	120.4	 (CH),	123.7	 (CH),	123.9	(CH),	 125.4	 (CH),	 125.6	 (CH),	 126.4	 (C),	 126.7	 (CH),	 127.6	 (2xCH),	 128.0	 (CH),	 128.3	(2xCH),	129.1	(CH),	131.6	(C),	132.6	(C),	133.5	(C),	134.5	(C),	134.8	(CH),	136.1	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H27NO2:	420.1934	[M+Na+];	encontrado:	420.1936.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+82.2	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	ODH,	98:2	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	7.88	min,	tR	(menor)	=	9.07	min.																						
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(S,E)-1-(2-Metoxibenciliden)-3-(trifluorometil)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-car-
boxilato	de	terc-butilo	(2.13ab)		
 
Estado	físico:	 aceite	anaranjado	
Fórmula	empírica:	 C26H24F3NO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 455.48	
Rendimiento	(%):	 22	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.03	(s,	9H),	3.93	(s,	3H),	6.35	(d,	J	=	8.6	Hz,	1H),	6.96	(m,	2H),	7.29	(m,	1H),	7.53	(m,	2H),	7.58	(m,	1H),	7.68	(br	s,	1H),	7.84	(dd,	J	=	8.4,	1.1	Hz,	1H),	7.89	(m,	1H),	7.94	(m,	1H),	8.08	(dd,	J	=	7.3,	1.2	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–71.8	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	27.5	 (3xCH3),	 29.7	 (CH),	 55.6	 (CH3),	 81.9	 (C),	 110.5	 (2xCH),	 117.3	 (C),	 120.8	 (C),	 121.4	(CH),	124.5	(CF3),	125.2	(C),	125.4	(C),	126.2	(2xCH),	126.7	(C),	127.7	(2xCH),	128.7	(CH),	128.8	(CH),	130.2	(C),	130.6	(CH),	133.3	(C),	157.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H24F3NO3:	456.1785	[M+H+];	encontrado:	456.1781			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-8.7	(c	=	1.0	en	CHCl3)																			
N
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(S,E)-1-(2-Etoxi-2-oxoetil)-3-(2-metoxibenciliden)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-
carboxilato	de	terc-butilo	(2.13bb)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C29H31NO5	
Masa	molecular	(g/mol):	 473.57	
Rendimiento	(%)	 83	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.12	(s,	9H),	1.26	(t,	J	=	5.1	Hz,	3H),	2.66	(dd,	J	=	15.6,	7.5	Hz,	1H),	2.99	(dd,	J	=	15.9,	7.7	Hz,	1H),	3.91	(s,	3H),	4.06	(m,	2H),	6.27	(br	s,	1H),	6.93	(m,	2H),	7.24	(m,	1H),	7.40	(m,	2H),	7.53	(dd,	J	=	8.2,	7.4	Hz,	1H),	7.78	(m,	4H),	7.95	(dd,	J	=	7.4,	1.1	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.0	(CH3),	27.9	(3xCH3),	41.3	(CH2),	55.6	(CH),	60.6	(CH2),	80.7	(C),	110.6	(2xCH),	120.4	(CH),	125.6	(C),	125.9	(CH),	126.3	(C),	127.1	(CH),	127.8	(2xCH),	128.2	(CH),	128.9	(CH),	131.8	(C),	133.6	(C),	134.3	(C),	153.7	(C),	157.2	(C),	170.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C29H31NO5:	474.2286	[M+H+];	encontrado:	474.2275.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-27(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	AD,	95:5	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	33.05	min,	tR	(menor)	=	61,8	min.																
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(S,E)-1-Alil-3-(2-metoxibenciliden)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-carboxilato	 de	
terc-butilo	(2.13cb)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H29NO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 427.54	
Rendimiento	(%)	 90	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.06	(s,	9H),	2.52	(m,	1H),	2.78	(br	s,	1H),	3.91	(s,	3H),	4.96	(m,	2H),	5.78	(br	s,	2H),	6.93	(m,	2H),	7.23	(m,	2H),	7.42	(dd,	J	=	8.3,	7.1	Hz,	1H),	7.52	(dd,	J	=	8.3,	7.4	Hz,	1H),	7.67	(br	s,	1H),	7.74	(dd,	J	=	8.3,	1.2	Hz,	1H),	7.80	(dd,	J	=	8.3,	1.0	Hz,	1H),	7.97	(m,	2H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.0	(3xCH3),	40.8	(CH2),	55.7	(CH3),	57.1	(CH),	80.6	(C),	110.6	(2xCH),	117.8	(CH2),	120.5	(CH),	 120.8	 (CH),	 123.7	 (C),	 125.4	 (CH),	 125.9	 (CH),	 126.5	 (C),	 126.8	 (CH),	 127.8	 (CH),	128.7	(CH),	128.8	(2xCH),	132.2	(C),	133.7	(C),	134.7	(C),	135.1	(CH),	154.1(C),	157.2	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H29NO3:	428.2220	[M+H+];	encontrado:	428.2219.  		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+334(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	 (Chiralpak	 ODH,	 99.5:0.5	 hexane/iPrOH,	 1	mL	min-1,	 240	 nm)	 tR	 (mayor)	 =	 34.69	min,	tR	(menor)	=	46.83	min. 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(S,E)-1-(2-Etoxy-2-oxoetil)-3-(4-(trifluorometil)benciliden)-1H-benzo[de]isoquino-
lin-2(3H)-carboxilato	de	terc-butilo	(2.13bc)		
 
Estado	físico:	 aceite	anaranjado	
Fórmula	empírica:	 C29H28F3NO4	
Masa	molecular	(g/mol):	 511.54	
Rendimiento	(%):	 95	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.08	(t,	J	=	7.0	Hz,	3H),	1.26	(s,	9H),	2.63	(dd,	J	=	16.0,	6.2	Hz,	1H),	2.92	(dd,	J	=	15.8,	8.6	Hz,	1H),	4.03	(m,	2H),	6.29	(br	s,	1H),	7.29	(br	s,	1H),	7.44	(m,	2H),	7.56	(m,	4H),	7.77	(m,	3H),	7.86	(dd,	J	=	8.3,	1.0	Hz,	1H),	7.92	(dd,	J	=	7.4,	1.1	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–62.7	(s,	CF3)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	13.9	(CH3),	27.9	(3xCH3),	29.7	(CH),	41.3	(CH2),	60.7	(CH2),	81.3	(C),	104.4	(C),	121.2	(C),	123.2	(C),	125.1	(CH),	125.2	(CH),	125.9	(2xCH),	126.2	(C),	127.3	(CH),	128.8	(CH),	129.1	(2xCH),	 129.5	 (CH),	 130.8	 (C),	 133.6	 (CH),	 133.9	 (CH),	 134.8	 (C),	 139.2	 (C),	 153.3	 (C),	170.4	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C29H28F3NO4:	412.1519	[M+H+-Boc];	encontrado:	412.1526.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	+22.7	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	AD,	92:8	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	12.67	min,	tR	(menor)	=	15.63	min.													
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(E)-1-Alil-3-(4-(trifluorometil)benciliden)-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-carboxi-
lato	de	terc-butilo	(2.13cc)		
 
Estado	físico:	 aceite	anaranjado	
Fórmula	empírica:	 C28H26F3NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 465.52	
Rendimiento	(%):	 90	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.56	(s,	9H),	2.51	(br	s,	1H),	2.76	(br	s,	1H),	5.07	(m,	3H),	5.64	(dd,	 J	=	17.2,	9.2	Hz,	1H),	7.14	(br	s,	1H),	7.46	(m,	2H),	7.64	(m,	3H),	7.79	(m,	3H),	7.88	(m,	2H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–62.6	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	28.6	 (CH3),	 29.9	 (CH3),	 42.5	 (CH2),	 50.0	 (CH),	 79.6	 (C),	 94.2	 (CH2),	 118.7	 (C),	 124.6	 (C),	124.8	(2xCH),	125.5	(CH),	125.8	(CH),	127.6	(C),	129.0	(C),	129.8	(CH),	131.3	(CH),	131.9	(CH),	135.1	(C),	135.8	(CH),	140.3	(C),	155.3	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H26F3NO2:	466.1998	[M+H+];	encontrado:	466.1988.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-18.0	(c	=	1.0	en	CHCl3)			HPLC	(Chiralpak	AD,	99:1	hexane/iPrOH,	1	mL	min-1,	240	nm)	tR	(mayor)	=	26.29	min,	tR	(menor)	=	31.65	min.													
N
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2.6.16.	Procedimiento	general	para	la	RCEYM.	Sobre	una	disolución	del	correspondiente	enino	en	DCM	(0,1	M)	en	un	tubo	sellado	se	adicionó	el	catalizador	de	Hoveyda-Grubbs	de	2a	generación	(5	mol%)	y	1,7-octadieno	 (4	 equiv).	 La	mezcla	 de	 reacción	 se	 calentó	 a	 45ºC	 en	 un	 baño	 de	aceite	en	continua	agitación.	Una	vez	transcurridas	6	horas,	se	adicionó	otra	carga	del	 catalizador	 de	 rutenio	 (5	 mol%)	 y	 más	 1,7-octadieno	 (4	 equiv).	Posteriormente,	 la	 reacción	 se	mantuvo	 a	 45ºC	 hasta	 que	 el	 sustrato	 de	 partida	desapareció	(CCF).	Una	vez	consumido	el	sustrato	de	partida	(aprox.	12	horas),	se	eliminaron	los	disolventes	a	presión	reducida.	El	crudo	de	reacción	se	purificó	por	cromatografía	flash	utilizando	una	mezcla	de	eluyentes	n-hexano:AcOEt.		
2-Metil-N-(10-(1-fenilvinil)-7,8-dihidrociclohepta[de]naftalen-7-il)propan-2-sulfi-
namida	(2.14a)		
 
Estado	físico:	 aceite	marrón	
Fórmula	empírica:	 C26H27NOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 401.57	
Rendimiento	(%):	 90	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.12	(s,	9H),	1.68	(br	s,	1H),	2.95	(ddd,	J	=	14.8,	5.0,	1.5	Hz,	1H),	3.06	(ddd,	J	=	14.8,	8.7,	6.4	Hz,	1H),	5.07	(m,	1H),	5.44	(d,	J	=	1.5	Hz,	1H),	5.72	(d,	J	=	1.6	Hz,	1H),	6.39	(m,	1H),	7.15	(m,	3H),	7.28	(d,	J	=	7.9	Hz,	1H),	7.34	(m,	2H),	7.44	(dd,	J	=	8.0,	7.1	Hz,	1H),	7.53	(dd,	J	=	7.2,	1.7	Hz,	1H),	7.65	(dd,	J	=	7.5,	1.4	Hz,	1H),	7.73	(dd,	J	=	8.0,	1.4	Hz,	1H),	7.82	(d,	J	=	8.0,	1.6	Hz,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.6	 (3xCH3),	34.1	 (CH2),	55.8	 (C),	63.2	 (CH),	115.4	 (CH2),	124.9	 (CH),	125.0	 (CH),	126.6	(2xCH),	 127.5	 (CH),	 128.2	 (3xCH),	 128.3	 (CH),	 129.1	 (C),	 130.1	 (CH),	 130.2	 (CH),	 131.4	(CH),	133.9	(C),	135.8	(C),	139.7	(C),	140.1	(C),	145.7	(C),	152.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H27NOS:	402.1889	[M+H+];	encontrado:	402.1886.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).	[α]25D	=	+128.9	(c	=	1.0	en	CHCl3)					
Ph
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2-Metil-N-(10-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)-7,8-dihidrociclohepta[de]naftalen-7-
il)propan-2-sulfinamida	(2.14b)			
 
Estado	físico:	 aceite	marrón	
Fórmula	empírica:	 C27H26F3NOS	
Masa	molecular	(g/mol):	 469.57	
Rendimiento	(%):	 78	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.12	(s,	9H),	3.02	(m,	2H),	4.01	(d,	J	=	8.7	Hz,	1H),	5.07	(m,	1H),	5.55	(d,	J	=	1.4	Hz,	1H),	5.78	(d,	J	=	1.3	Hz,	1H),	6.40	(dd,	J	=	8.3,	5.3	Hz,	1H),	7.30	(t,	J	=	8.1	Hz,	1H),	7.44	(m,	5H),	7.57	(m,	2H),	7.75	(dd,	J	=	8.2,	1.4	Hz,	1H),	7.83	(dd,	J	=	8.2,	1.7	Hz,	1H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):		–63.06	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	21.2	(3xCH3),	51.7	(CH2),	60.5	(C),	75.1	(CH),	100.2	(CH2),	113.0	(CH),	122.4	(2xCH),	122.9	(2xCH),	 129.1	 (C),	 129.5	 (3xCH),	 129.7	 (2xCH),	 130.8	 (C),	 139.0	 (2xC),	 139.5	 (C),	 145.5	(2xC),	152.4	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H26F3NOS:	470.1760	[M++1];	encontrado:	470.1752.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1).	[α]25D	=	-17.3	(c	=	1.0	en	CHCl3)		
	
2.6.17.	Procedimiento	general	para	la	reacción	de	Pauson-Khand.	Sobre	 una	 disolución	 de	 la	 correspondiente	 terc-butilsulfinilamina	 en	tolueno	 anhidro	 y	 a	 temperatura	 ambiente,	 se	 añadió	 Co2(CO)8	 (1.0	 equiv),	agitando	la	mezcla	hasta	la	conversión	total	del	complejo	(CCF).	A	continuación,	se	adicionó	NMO	a	la	mezcla	de	reacción	y	se	calentó	a	80ºC	hasta	la	desaparición	del	complejo	 formado	 (CCF).	 Una	 vez	 consumido,	 se	 eliminaron	 los	 disolventes	 a	presión	 reducida.	 El	 crudo	 de	 reacción	 se	 purificó	 por	 cromatografía	 flash	utilizando	una	mezcla	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.			
NHSO tBu
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2-Metil-N-((10S)-2-oxo-3-fenil-2,10,11,11a-tetrahidro-1H-nafto[1,8-ef]azulen-10-il)-
propan-2-sulfinamida	(2.15a)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C27H27NO2S	
Masa	molecular	(g/mol):	 429.58	
Rendimiento	(%):	 61	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.26	(s,	9H),	2.43	(ddd,	 J	=	12.5,	6.6,	4.3	Hz,	1H),	2.60	(m,	2H),	2.86	(dd,	 J	=	17.8,	6.5	Hz,	1H),	3.12	(dtd,	J	=	13.1,	6.4,	1,5	Hz,	1H),	3.47	(d,	J	=	6.3	Hz,	1H),	5.15	(m,	1H),	7.15	(d,	J	=	1.9	Hz,	1H),	7.22	(m,	4H),	7.36	(m,	2H),	7.46	(t,	J	=	7.6,	1.0	Hz,	1H),	7.73	(m,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.7	(3xCH3),	40.1	(CH),	45.1	(CH2),	46.7	(CH2),	56.4	(C),	56.9	(CH),	123.7	(CH),	125.1	(CH),	125.8	 (CH),	 127.9	 (CH),	 128.4	 (2xCH),	 128.5	 (CH),	 129.8	 (CH),	 130.1	 (2xCH),	 130.3	 (C),	130.5	(CH),	131.4	(C),	133.7	(C),	134.6	(C),	137.7	(C),	139.2	(C),	173.1	(C),	206.0	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H27NO2S:	430.1835	[M+1+];	encontrado:	430.1822.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-267.2	(c	=	1.0	en	CHCl3)																													
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N-((10S)-3-(2-Metoxifenil)-2-oxo-2,10,11,11a-tetrahidro-1H-nafto[1,8-ef]azulen-10-	
il)-2-metilpropan-2-sulfinamida	(2.15b)		
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H29NO3S	
Masa	molecular	(g/mol):	 459.60	
Rendimiento	(%):	 43	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.33	(s,	9H),	2.45	(ddd,	J	=	16.9,	6.7,	4.4	Hz,	1H),	2.59	(d,	J	=	17.7	Hz,	1H),	2.68	(td,	J	=	12.2,	9.0	Hz,	1H),	2.90	(dd,	J	=	17.9,	6.8	Hz,	1H),	3.19	(m,	3H),	5.41	(br	s,	1H),	6.75	(br	s,	1H),	7.05	(br	s,	1H),	7.19	(m,	2H),	7.29	(m,	2H),	7.51	(t,	J	=	7.8	Hz,	1H),	7.76	(m,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.9	(3xCH3),	40.2	(CH),	45.2	(CH2),	47.3	(CH),	55.2	(CH3),	56.4	(CH2),	60.5	(C),	111.4	(CH),	120.8	(C),	123.6	(CH),	125.1	(CH),	125.7	(CH),	126.8	(C),	128.3	(CH),	129.6	(CH),	129.8	(C),	130.2	(CH),	131.6	(CH),	134.5	(CH),	135.3	(C),	139.5	(CH),	156.2	(C),	171.2	(C),	175.6	(C),	206.7	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H29NO3S:	460.1943	[M+H+];	encontrado:	460.1941.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-13.1	(c	=	1.0	en	CHCl3)																								
NHSO tBu
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2-Metil-N-((10S)-2-oxo-3-(4-(trifluorometil)fenil)-2,10,11,11a-tetrahidro-1H-nafto-
[1,8-ef]azulen-10-il)propan-2-sulfinamida	(2.15c)		
 
Estado	físico:	 aceite	marrón	
Fórmula	empírica:	 C28H26F3NO2S	
Masa	molecular	(g/mol):	 497.58	
Rendimiento	(%):	 49	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.33	(s,	9H),	2.52	(ddd,	 J	=	12.7,	6.4,	4.1	Hz,	1H),	2.69	(m,	2H),	2.96	(dd,	 J	=	18.1,	6.6	Hz,	1H),	3.24	(m,	1H),	3.52	(d,	J	=	6.1	Hz,	1H),	5.17	(m,	1H),	7.16	(dd,	J	=	7.3,	1.3	Hz,	1H),	7.25	(m,	2H),	7.55	(m,	4H),	7.82	(m,	3H)		
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–63.1	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	22.8	(3xCH3),	40.3	(CH),	45.1	(CH2),	46.6	(CH2),	56.4	(CH),	56.7	(C),	123.9	(CH),	125.2	(CH),	125.4	 (CH),	 126.0	 (CH),	 128.7	 (CH),	 129.1	 (CH),	 129.6	 (C),	 129.9	 (C),	 130.1	 (CH),	 130.4	(2xCH),	131.0	(CH),	133.0	(C),	134.7	(C),	135.1	(C),	136.6	(C),	139.1	(C),	174.9	(C),	205.5	(C)		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H26F3NO2S:	498.1691	[M+H+];	encontrado:	498.1709.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	[α]25D	=	-16.1	(c	=	1.0	en	CHCl3)				
2.6.18.	Procedimiento	para	la	desprotección	del	carbamato	2.15b.	Sobre	 una	 disolución	 del	 producto	 2.15b	 en	 MeOH	 anhidro	 (0,1	 M)	 se	adiciona	gota	a	gota	HCl	(4M	en	dioxano,	10	equiv)	a	0ºC.	La	mezcla	de	reacción	se	agita	durante	15	minutos,	se	concentra	y	se	diluye	con	dietiléter	gota	a	gota	hasta	precipitación	del	clorhidrato.	El	sólido	obtenido	se	lava	con	éter	y	se	seca	a	vacío.					
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(7S)-7-Amino-11-(2-metoxifenil)-7,8,8a,9-tetrahidro-10H-nafto[1,8-ef]azulen-10-
ona	clorhidrato	(XVIII)	
 
Estado	físico:	 aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C24H22ClNO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 251.21	
Rendimiento	(%):	 95	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.37	(1	H,	ddd,	J	=	12.9,	5.3,	3.5	Hz),	2.59	(1	H,	d,	J	=	18.1	Hz),	2.81	(1	H,	td,	J	=	12.5,	9.2	Hz),	3.04	(3	H,	dd,	J	=	18.1,	6.6	Hz),	3.43	–	3.37	(2	H,	m),	5.23	(1	H,	d,	J	=	9.9),	6.82	(1	H,	s),	7.03	(1	H,	s),	7.16	(1	H,	d,	J	=	7.0),	7.34	–	7.23	(2	H,	m),	7.49	(1	H,	d,	J	=	7.3	Hz),	7.68	–	7.59	(1	H,	m),	7.88	(1	H,	dd,	J	=	8.2,	1.1	Hz),	7.96	(1	H,	d,	J	=	8.2	Hz)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	40.9	 (CH),	 43.2	 (CH2),	 46.3	 (CH),	 52.9	 (CH2),	 55.3	 (OCH3),	 112.4	 (CH),	 121.8	 (CH),	 122.2	(CH),	 126.7	 (CH),	 126.8	 (CH),	 130.6	 (CH),	 131.0	 (CH),	 131.6	 (CH),	 132.7	 (C),	 135.6	 (C),	136.1	(CH),	209.0	(CO)		La	 mayoría	 de	 los	 productos	 sintetizados	 en	 el	 presente	 capítulo	 son	carbamatos	de	terc-butilo.	En	los	espectros	de	1H	aparecen	señales	amplias	y	hay	un	exceso	de	señales	en	los	espectros	de	13C,	debido	a	la	presencia	de	rotámeros.	Para	demostrar	que	la	presencia	de	rotámeros	es	la	responsable	de	la	mala	calidad	de	 estos	 espectros,	 dos	 de	 estos	 compuestos	 se	 han	 caracterizado	 a	 alta	temperatura	 (100ºC),	 dando	 lugar	 a	 conjuntos	 únicos	 de	 señales	 y	 una	 mayor	resolución.	 El	 compuesto	 2.14b	 también	 exhibe	 rotámeros	 debido	 a	 la	 falta	 de	rotación	 libre	a	 lo	 largo	del	enlace	C–C	entre	el	 carbono	en	alfa	de	 la	cetona	y	el	anillo	2-metoxifenilo.			
NH2·HCl
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-CAPÍTULO	3-		
	
Diseño,	síntesis	y	evaluación	biológica	de	inhibidores	de	
segunda	generación	de	la	interacción	RRE-Rev	del	virus	de	
inmunodeficiencia	humana	tipo	1	(VIH-1).			
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3.1.	Introducción.			En	 el	 presente	 capítulo	 se	 pretende	 diseñar	 una	 serie	 de	 compuestos	 p-terfenílicos	de	 segunda	 generación	para	 estudiar	 la	 relación	 estructura-actividad	de	los	mismos	en	la	inhibición	de	la	interacción	RRE-Rev,	impidiendo	la	replicación	del	VIH-1	en	humanos.	Estas	estructuras	actúan	como	miméticos	de	hélice	a	de	la	proteína	Rev,	de	acuerdo	con	el	diseño	de	las	estructuras	terfenílicas	de	Hamilton	y	nuestra	propia	experiencia.	La	actividad	de	las	estructuras	sintetizadas	se	evaluará	mediante	 técnicas	 de	 espectroscopia	 de	 RMN,	 anisotropía	 de	 fluorescencia	 y	ensayos	celulares	de	inhibición	(Figura	3.1).		
	
	
Figura	3.1.	Estructuras	terfenílicas	de	2ª	generación.	
		
3.1.1.	Desarrollo	de	nuevos	fármacos.	El	 éxito	 de	 la	 industria	 farmacéutica	 en	 revolucionar	 el	 tratamiento	 de	enfermedades	 es	 indiscutible.	 En	 las	 últimas	 décadas,	 se	 ha	 incrementado	 la	inversión	 en	 investigación	 y	 desarrollo	 aplicado	 al	 descubrimiento	 de	 nuevos	fármacos;	 viéndose	 reflejado,	 por	 ejemplo,	 en	 nuevos	 tratamientos	más	 eficaces	contra	el	cáncer,	que	han	aumentado	 la	supervivencia	de	niños	con	cáncer	en	un	40%.	Asimismo,	desde	 la	 introducción	del	 tratamiento	antirretroviral	en	1995,	 la	tasa	de	muerte	por	VIH/Sida	ha	bajado	en	más	de	75%	en	EEUU.	Y	no	solamente	en	cáncer	y	sida,	sino	también	en	enfermedades	cardio-	y	cerebrovasculares	se	han	hecho	progresos.		El	 descubrimiento	 de	 nuevos	 fármacos	 es	 un	 proceso	 complejo,	 que	depende	 altamente	 de	 un	 intenso	 programa	 de	 I+D.	 De	 hecho,	 la	 industria	
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farmacéutica	 es	 uno	 de	 los	 sectores	 más	 dinámicos	 e	 innovadores	 de	 todas	 las	áreas	empresariales	a	nivel	mundial.	El	sector	invierte	cada	año	decenas	de	miles	de	 millones	 de	 euros	 en	 investigación	 con	 el	 fin	 de	 extender	 los	 límites	 del	conocimiento	científico	y	aplicarlo	al	descubrimiento	de	nuevos	fármacos.274		Independientemente	del	coste	exacto,	el	proceso	de	desarrollo	de	un	nuevo	fármaco	resulta	una	actividad	de	alto	riesgo	a	largo	plazo	que	tiene	pocos	iguales	en	 el	 mundo	 comercial,	 pero	 los	 beneficios	 potenciales	 para	 los	 millones	 de	pacientes	 con	 enfermedades	 graves	 proporcionan	 una	 fuerza	 motivadora	constante	para	todo	aquel	 involucrado	en	el	proceso.	También	debe	mencionarse	que	la	industria	farmacéutica	cuenta	con	una	facturación	que	crece	vigorosamente	a	 nivel	 global,	 pues	 los	 beneficios	 económicos	 son	 los	 más	 elevados	 cuando	 se	descubre	un	nuevo	fármaco.	En	este	contexto,	 la	búsqueda	de	nuevas	estructuras	que	posean	actividad	terapéutica	permanece	como	objetivo	primordial	en	química	farmacéutica.	La	 invención	 de	 nuevos	 fármacos	 es	 un	 proceso	 complejo	 y	excepcionalmente	prolongado	y	riguroso	que	requiere	de	la	participación	de	miles	de	 investigadores	 especializados	 en	 diversas	 disciplinas	 científicas.	 Se	 debe	remarcar	que	 la	gran	mayoría	de	 la	materia	de	 investigación	que	 se	 lleva	a	 cabo	nunca	llega	a	cristalizar	en	un	nuevo	fármaco.	Típicamente,	se	necesitan	crear	más	de	 5000	 compuestos	 químicos	 distintos	 para	 lograr	 identificar	 uno	 de	 ellos	 que,	eventualmente,	será	utilizado	en	humanos.275		Como	se	muestra	en	 la	Figura	3.2	el	proceso	 se	 inicia	 con	 la	búsqueda	de	moléculas	 que	 presenten	 actividad	 biológica	 relacionada	 con	 una	 determinada	patología.	Mediante	 estudios	 in	silico	 se	 realizan	 ensayos	 para	 el	 cribado	 de	 alta	resolución	 o	High	Throughput	Screening	(HTS)	 que	 estudian	 la	 capacidad	 de	 las	nuevas	 moléculas	 para	 reconocer	 una	 determinada	 diana	 y	 su	 modo	 de	interacción.	Las	moléculas	que	 tras	este	estudio	proporcionan	buenos	resultados	son	 los	 denominados	 hits,	 de	 gran	 interés	 ya	 que	 informan	 de	 las	 propiedades	estructurales	 necesarias	 para	 su	 interacción	 con	 el	 receptor;	 sin	 embargo,	 a	menudo	su	actividad	es	baja	y/o	poco	selectiva.	Para	mejorar	sus	propiedades,	se																																																									274	Brown,	T.;	Srikanthan,	S.	Building	Commercial	success	into	R	&	D.	Scrip	Magazine	1998,	70,	43.	275	Dimasi,	 J.	 A.	 Success	 rates	 for	new	drugs	 entering	 clinical	 testing	 in	 the	United	 States.	Clinical	
Pharmacology	and	Therapeutics	1995,	58,	1. 
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emprende	un	proceso	de	optimización	de	los	hits,	incluyendo	ensayos	de	afinidad	para	generar	los	potenciales	candidatos	a	fármaco,	conocidos	como	leads.	Una	vez	seleccionados	los	leads,	se	diseña	un	programa	de	fase	preclínica	para	caracterizar	el	perfil	de	seguridad	del	candidato	y	así	reducir	y	anticipar	en	lo	posible	el	riesgo	existente	para	humanos	antes	de	los	ensayos	clínicos.		
	
	
Figura	3.2.	Esquema	estudios	in	silico	para	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos.	
	Únicamente	 uno	 de	 entre	 15-25	 nuevos	 candidatos	 sobrevive	 a	 los	rigurosos	ensayos	de	seguridad	y	eficacia	requeridos	para	que	un	fármaco	llegue	a	convertirse	en	un	producto	de	mercado.	Actualmente,	 el	 descubrimiento	 de	 fármacos	 depende	 en	 gran	medida	 de	ensayos	 in	 silico	 e	 in	 vitro	 realizados	 sobre	 grandes	 colecciones	 de	 moléculas,	
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denominado	high	throughput	screening	(HTS),	en	los	que	se	analiza	la	capacidad	de	las	 moléculas	 de	 pequeño	 tamaño	 para	 interaccionar	 con	 dianas	 biológicas	preseleccionadas.	 Desafortunadamente,	 la	 mayoría	 de	 las	 aproximaciones	empleadas	 para	 crear	 nuevos	 compuestos	 se	 basan	 en	 el	 empleo	 de	 sustratos	 o	
building	 blocks	 comerciales	 ya	 conocidos,	 lo	 que	 se	 traduce	 en	 una	 escasa	variabilidad	o	diversidad	estructural.	De	este	modo,	el	desarrollo	de	moléculas	de	pequeño	 tamaño	 que	 tengan	 una	 escasa	 representación	 en	 las	 colecciones	 de	detección	 comerciales	 supondría	 una	 fuente	 de	 fragmentos	 adecuados	 para	 el	desarrollo	de	potenciales	nuevas	entidades	moleculares	(NMEs).		
3.1.2.	Síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(target-oriented	synthe-
sis,	TOS).		En	el	presente	capítulo	se	desarrolla	 la	síntesis	de	compuestos	terfenílicos	basándonos	en	una	estrategia	centrada	en	la	síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(TOS).	Esta	es	una	estrategia	sintética	lineal	y	convergente,	contraria	a	la	empleada	en	 los	 dos	 capítulos	 anteriores,	 en	 los	 que	 se	 busca	 maximizar	 la	 complejidad	estructural	de	 los	 compuestos	partiendo	de	un	sustrato	 común	mediante	vías	de	síntesis	ramificadas	y	divergentes.	Con	el	 fin	de	generar	moléculas	que	presenten	una	determinada	actividad	biológica	 y,	 de	 este	 modo,	 crear	 moléculas	 de	 interés	 desde	 un	 punto	 de	 vista	farmacológico,	 surgió	 la	 síntesis	 orientada	 a	 una	 diana	 o	 target	 (target-oriented	
synthesis,	TOS),	basada	fundamentalmente	en	la	síntesis	convencional	para	generar	nuevas	moléculas	con	propiedades	útiles.		Desde	 la	 pionera	 síntesis	 de	 urea	 de	 Wohler	 en	 1828,	 esta	 estrategia	focalizada	 se	 ha	 visto	 enriquecida	 con	 grandes	 avances	 y,	 actualmente,	 ha	permitido	sintetizar	estructuras	de	elevada	complejidad.		Dentro	 del	 espacio	 químico,	 la	 estrategia	 TOS	 exploraría	 únicamente	 un	punto	determinado	y	ya	identificado	(Figura	3.3).	
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Figura	3.3.	Síntesis	orientada	a	una	diana	o	target	(TOS).	
	 Para	 planificar	 esta	 síntesis	 de	 un	modo	 efectivo	 se	 sigue	 el	 denominado	“análisis	retrosintético”,276	desarrollado	por	Corey	en	la	década	de	los	70	y	por	el	que	 recibió	 el	 premio	 Nobel	 de	 Química	 en	 1990.277	Este	 método	 consiste	 en	transformar	la	molécula	objetivo	en	una	serie	de	estructuras	precursoras	cada	vez	más	sencillas	hasta	alcanzar	aquellas	que	sean	más	asequibles	o	estén	disponibles	comercialmente.	De	esta	manera,	el	análisis	retrosintético	se	mueve	en	la	dirección	de	complejo	a	simple	y	se	planea	de	forma	lineal	y/o	convergente.	El	 análisis	 retrosintético	 es	 imprescindible	 en	 el	 diseño	 de	 bibliotecas	enfocadas	 de	 compuestos	 con	 motivos	 estructurales	 comunes	 que	 faciliten	 la	interacción	 con	una	determinada	proteína	previamente	 seleccionada	 como	diana	terapéutica.278		
3.1.3.	Síndrome	de	inmunodeficiencia	adquirida	y	VIH.	La	 infección	 por	 el	 virus	 de	 inmunodeficiencia	 humana	 (VIH)	 fue	denominada	por	primera	vez	SIDA	por	los	Centros	para	el	Control	y	Prevención	de	enfermedades	de	Estados	Unidos	(Centers	for	Disease	Control	and	Prevention,	CDC)	
																																																								276	a)	Corey,	E.	J.	Pure,	Appl.	Chem.	1967,	14,	19.	b)	Corey,	E.	J.;	Wipke,	W.	T.	Science	1969,	166,	178.	c)	 Corey,	 E.	 J.	 Rev.	 Chem.	 Soc.	 1971,	 25,	 455.	 d)	 Corey,	 E.	 J.;	 Cheng,	 X.-M.	 The	Logic	 of	 Chemical	
Synthesis,	Wiley,	New	York,	1981.	277	Corey,	 E.	 J.	 The	 Logic	 of	 Chemical	 Synthesis:	 multistep	 synthesis	 of	 complex	 carbogenic	molecules	(Nobel	lectura)	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	Engl.	1991,	445.	278	Dolle,	R.	E.;	Nelson,	Jr.,	K.	H.	J.	Combinatorial	Chem.	1999,	1,	235. 
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en	1981,279	y	se	cree	que	se	originó	en	el	centro-oeste	de	África	durante	finales	del	siglo	XIX	o	principios	del	XX.280	En	 2015	 se	 considera	 que	 aproximadamente	 36,7	 millones	 de	 personas	vivían	con	VIH,	causando	1,1	millones	de	muertes281	y	siendo	considerada	a	día	de	hoy	como	una	de	las	pandemias	más	destructivas	de	la	historia.	Aunque	 se	 han	 producido	 avances	 significativos	 en	 la	 quimioterapia	 del	SIDA,	el	número	de	infectados	continúa	en	aumento	y	no	existe	una	vacuna	efectiva	contra	 la	 enfermedad.	 Además	 de	 la	 prevención,	 uno	 de	 los	 grandes	 desafíos	actualmente	a	nivel	científico	es	encontrar	una	cura	eficaz	frente	al	virus	del	SIDA,	pues	en	la	actualidad	solo	se	dispone	de	tratamientos	paliativos.	La	 forma	 más	 común	 de	 transmisión	 del	 VIH	 es	 través	 de	 la	 sangre,	mediante	fluidos	genitales	o	al	compartir	agujas	entre	consumidores	de	drogas;	si	bien,	también	puede	transmitirse	verticalmente	de	madres	a	hijos.	En	un	sentido	estricto,	el	SIDA	no	es	una	enfermedad	causada	por	el	virus	de	 inmunodeficiencia	 humana.	 De	 hecho,	 el	 VIH	 sólo	 es	 el	 agente	 etiológico	 de	algunos	procesos	patológicos	asociados	a	un	deterioro	del	sistema	inmune.	La	 enfermedad	 se	 caracteriza	 por	 una	 profunda	 inmunodepresión	 celular	causada	por	la	destrucción	de	los	llamados	linfocitos	CD4+	o	linfocitos	T4.	Este	tipo	de	 células	 constituyen	 una	 parte	 esencial	 del	 sistema	 inmunitario.	 El	 virus	reconoce	 selectivamente	 el	 receptor	 celular	 CD4,	 afectando	 a	 algunas	 células	 del	sistema	 inmune	 como	 los	 linfocitos	 CD4+	 y	 los	T4.	 La	 función	principal	 de	 estas	células	es	activar	al	propio	sistema,	alertándole	de	la	presencia	de	patógenos	o	de	una	 replicación	 errónea	 de	 células	 humanas,	 y	 así	 hacerles	 frente	 y	 corregir	 la	situación.	Estos	 linfocitos	 CD4	 son	 las	 células	 preferidas	 por	 el	 virus	 VIH	 para	reproducirse.	 Tras	 introducirse	 en	 ellas,	 el	 virus	 manipula	 el	 código	 genético	celular	 para	 que	 el	 linfocito	 CD4	 modifique	 su	 comportamiento	 habitual,	 de	manera	que	su	función	pase	a	ser	realizar	copias	del	propio	virus.	Asimismo,	el	VIH	ataca	 a	 otras	 células	 que	 también	 expresan	 el	 receptor	 CD4	 como	 monocitos,																																																									279	Gottlieb,	 M.;	 Schroff,	 R.;	 Schanker,	 H.;	 Weisman,	 J.;	 Fan,	 P.;	 Wolf,	 R.;	 Saxon,	 A.	N.	Engl.	 J.	Med.	
1981,	305,	1425.	280	Sharp,	P.	M.;	Hahn,	B.	H.	Cold	Spring	Harb	Perspect	Med.	2011,	1.	281	HIV/AIDS	Fact	sheet	Nº360.	WHO.	November	2015.  
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macrófagos	y	células	dendríticas,	 todos	ellos	componentes	esenciales	del	sistema	inmunitario.	Se	considera	que	un	 individuo	ha	desarrollado	SIDA	cuando	el	nivel	de	linfocitos	T	CD4+	desciende	por	debajo	de	200	células	por	mililitro	de	sangre.		
	
3.1.4.	VIH:	estructura	y	ciclo	biológico.	El	 VIH	 es	 un	 virus	 perteneciente	 a	 la	 familia	Retroviridae,282	cuyo	 nombre	hace	 referencia	 a	 que	 estos	 virus	 tienen	 un	 modo	 inverso	 de	 replicar	 el	 ácido	nucleico.	 Los	 retrovirus	 son	 virus	 con	 genoma	 constituido	por	ARN,	 pero	que	 se	replican	 por	 medio	 de	 un	 ADN	 intermedio	 utilizando	 la	 enzima	 transcriptasa	inversa.	 Dentro	 de	 esta	 familia,	 el	 VIH	 se	 ubica	 en	 la	 subfamilia	 lentivirus.283	Los	virus	de	este	género	se	caracterizan	por	un	 largo	periodo	de	 latencia	antes	de	 la	manifestación	clínica	de	la	enfermedad.		Dos	especies	de	VIH	 infectan	al	ser	humano:	VIH-1	y	VIH-2.	El	primero	de	ellos	 corresponde	al	 virus	descubierto	originalmente,	que	 recibió	el	nombre	LAV	(virus	 asociado	 a	 la	 linfoadenopatía),	 y	 se	 corresponde	 con	 la	 especie	 más	virulenta,	 con	 mayor	 facilidad	 de	 transmisión	 y	 causante	 de	 la	 mayoría	 de	 las	infecciones	por	VIH	a	nivel	mundial.	En	cambio,	VIH-2	es	menos	transmisible,	y	se	localiza	principalmente	en	África	occidental.284	El	 virión,	 partícula	 infectante,	 mide	 unos	 80-100	 nm	 de	 diámetro	 y	 es	aproximadamente	 esférico.	 Su	 genoma	 está	 constituido	 por	 dos	 copias	 de	 ARN	monocatenario	 positivo	 arropadas	 por	 proteínas	 (p6/p7)	 que	 forman	 la	nucleocápside	 y	 encerradas	 dentro	 de	 una	 cápside	 troncocónica	 (formada	 por	proteínas	p24).	Esta	cápside	está	rodeada,	a	su	vez,	de	una	bicapa	lipídica	robada	de	la	membrana	plasmática	de	la	célula	huésped,	pero	dotada	de	glucoproteínas	de	superficie	 (gp120)	 y	 transmembrana	 (gp41)	 propias	 del	 virión.	 Dentro	 de	 la	envoltura	 también	existen	enzimas	propias	del	 virus,	 incluidas	una	 transcriptasa	
																																																								282	International	Committee	on	Taxonomy	of	Viruses.	61.	Retroviridae.	National	Institutes	of	Health.	
2006.	283	International	 Committee	 on	 Taxonomy	 of	 Viruses.	 61.0.6.	 Lentivirus.	 National	 Institutes	 of	Health.	2006.	284	Reeves,	J.	D.;	Doms,	R.	W.	J.	Gen.	Virol.	2002,	83,	1253.	
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inversa,	una	integrasa	y	una	proteasa,	necesarias	en	el	ciclo	de	replicación	del	virus	(Figura	3.4).285		
	
	
Figura	3.4.	Estructura	del	virión	del	VIH.	
	El	VIH,	como	cualquier	otro	retrovirus,	posee	un	genoma	de	ARN	de	cadena	simple	 que	depende	de	 una	 sola	 enzima,	 la	 retrotranscriptasa,	 para	 convertir	 su	ARN	 genómico	 en	 ADN	 (provirus)	 que,	 posteriormente,	 será	 integrado	 en	 el	genoma	celular.	Este	provirus	posee	aproximadamente	9.8	Kb	de	longitud.286	Al	 igual	 que	 el	 resto	 de	 retrovirus,	 en	 su	 genoma	 se	 encuentran	 tres	regiones	codificantes,	poliproteínas	gag,	pol	y	gp120,	que	codifican	las	proteínas	de	la	cápside	(gag),	las	enzimas	necesarias	para	la	replicación	(pol)	y	la	glicoproteína	externa	(gp120),	responsable	de	la	infectividad	de	la	partícula	viral	a	través	de	la	unión	a	receptores	específicos	de	la	célula.	Las	enzimas	virales	codificadas	por	pol	son	 la	 transcriptasa	 inversa	 (RT),	 la	 integrasa	 (IN)	 y	 la	 proteasa	 (PR).	 Como	 la	mayoría	de	los	retrovirus,	el	VIH	posee	un	promotor	y	un	sitio	de	poliadenilación	dentro	 de	 la	 región	 larga	 terminal	 (LTR),	 y	 expresa	 un	 solo	 transcrito	 primario.	Otras	proteínas	adicionales	 expresadas	por	el	VIH	 son	parte	de	 la	partícula	viral	(vif,	 vpr,	 vpx)	 y	 regulan	 directamente	 la	 expresión	 génica	 viral	 (Tat,	 Rev),	 o	interactúan	con	la	maquinaria	celular	para	facilitar	 la	propagación	del	virus	(vpu,	
																																																								285	a)	Costin,	J.	M.	Virol.	J.	2007,	4,	100.	b)	Wang,	W.	K.;	Chen,	M.	Y.;	Chuang,	C.	Y.;	Jeang,	K.	T.;	Huang,	L.	M.	 J.	Microbiol.	Immunol.	Infect.	2000,	33,	 131.	 c)	 Schwartz,	 S.	A.;	Nair,	M.	P.	N.	Clin.	Diagn.	Lab.	
Inmmunol.	1999,	6,	295. 286	Muesing,	 M.;	 Smith,	 D.;	 Cabradilla	 C.	 Nucleic	 acid	 structure	 and	 expression	 of	 the	 human	AIDS/lymphadenopathy	retrovirus.	Nature	1985,	313,	450.	
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nef).	Estas	proteínas	adicionales	 incrementan	la	complejidad	de	la	organización	y	la	expresión	del	VIH.287	El	 ciclo	 de	 vida	 del	 VIH	 se	 puede	 dividir	 en	 dos	 fases:	 (a)	 fase	temprana,	comprende	desde	la	unión	del	virus	a	la	célula	T	hasta	la	integración	del	ADN	vírico	en	el	genoma	celular;	(b)	fase	tardía,	se	inicia	con	la	expresión	de	los	genes	virales	y	continúa	hasta	la	salida	de	la	partícula	viral	de	la	célula	huésped	y	su	posterior	maduración	(Figura	3.5).		
	
	
Figura	3.5.	Ciclo	de	vida	del	VIH.	
		 Tal	y	como	se	muestra	en	la	figura,	el	ciclo	de	replicación	del	VIH	se	inicia	con	 la	 entrada	 del	 virus	 en	 la	 célula	 huésped,	 cuando	 la	 glicoproteína	gp120	 del	VIH	se	une	al	 receptor	de	superficie	CD4.	Dicha	 interacción	específica	es	de	vital	importancia	 para	 el	 VIH,	 permitiendo	 la	 infección	 y	 desregulación	 de	 CD4.	 Esto	afecta	a	 la	 función	de	 las	 células	T	y,	 eventualmente,	permite	 la	depleción	de	 las	células	 T	 CD4+,	 causando	 inmunodeficiencia	 en	 los	 pacientes	 infectados.	 El	 VIH,	como	otros	retrovirus,	infecta	a	las	células	independientemente	del	pH,	a	través	de	la	 fusión	 directa	 entre	 las	 membranas	 viral	 y	 celular.	 El	 proceso	 es	 conducido	inicialmente	 a	 través	 de	 cambios	 conformacionales	 que	 permiten	 la	 interacción	con	 un	 correceptor	 celular	 y	 la	 fusión	 de	 la	 envoltura	 lipídica	 viral	 con	 la	membrana	plasmática	celular.																																																										287	a)	Subbramanian,	R.	A.;	Cohen,	E.	A.	J.	Virol.	1994,	68,	6831.	b)	Kingsman,	S.	M.;	Kingsman,	A.	J.	
Eur.	J.	Biochem.	1996,	240,	491. 
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Después	de	 la	 fusión	 se	produce	 la	 eliminación	de	 las	 cubiertas	proteicas,	cápside	y	nucleocápside,	quedando	el	ARN	vírico	libre	en	el	citoplasma,	y	listo	para	ser	 procesado.	 Así,	 la	 enzima	 transcriptasa	 inversa	 copia	 el	 ARN	 viral,	convirtiéndolo	 en	 un	 ADN	 complementario	 monocatenario	 (ADNc).	 Las	 dos	moléculas	 de	 ADNc	 se	 asocian	 para	 formar	 una	 molécula	 de	 ADN	 y,	 esta	 doble	cadena	 de	 ADN	 proviral,	 complejada	 con	 proteínas,	 es	 transportada	 al	 núcleo	celular.	Allí	se	integra	en	el	genoma	de	la	célula	huésped	mediante	la	acción	de	la	enzima	 viral	 integrasa.	 El	 provirus	 puede	 permanecer	 en	 forma	 latente	 durante	largos	periodos	de	tiempo.		La	fase	tardía	del	ciclo	de	replicación	del	virus	se	inicia	con	la	transcripción	del	ADN	proviral,	cuando	la	célula	anfitriona	recibe	la	señal	de	volverse	activa,	el	provirus	usa	una	enzima	anfitriona	llamada	polimerasa	del	ARN	para	crear	copias	del	material	 genómico	 del	 VIH	 y	 segmentos	más	 cortos	 de	ARN	 conocidos	 como	ARN	mensajero	(ARNm).	El	resultado	de	la	transcripción,	por	lo	tanto,	es	un	ARNm.	Sin	embargo,	este	ARNm	no	puede	salir	del	núcleo	a	través	de	los	poros	nucleares	sin	 la	 ayuda	 de	 la	 proteína	 reguladora	 Rev.	 Como	 veremos	 más	 adelante,	 la	
inhibición	de	este	complejo	ARN-Rev	constituirá	nuestra	diana	terapéutica.	Una	 vez	 en	 el	 citoplasma,	 el	 ARNm	 proporciona	 la	 información	 necesaria	para	el	proceso	de	traducción	o	síntesis	de	proteínas,	llevado	a	cabo	por	el	aparato	molecular	de	la	célula,	del	que	son	parte	fundamental	los	ribosomas.	El	resultado	de	 la	 traducción	 no	 consiste	 inmediatamente	 en	 proteínas	 funcionales,	 sino	 en	poliproteínas	 que	 aún	 deben	 ser	 cortadas	 en	 fragmentos.	 Así,	 por	 acción	 de	proteasas	 específicas	 del	 VIH,	 las	 poliproteínas	 producto	 de	 la	 traducción	 son	procesadas	 para	 formar	 las	 proteínas	 constitutivas	 del	 virus.	 Estas	 proteínas	virales	 se	 ensamblan,	 junto	 con	 ARN	 proviral,	 para	 formar	 los	 componentes	internos	de	la	estructura	del	virión.	Finalmente,	 tiene	 lugar	 el	 proceso	 de	 gemación,	 en	 el	 que	 el	 nuevo	 virus	acapara	parte	de	la	envoltura	exterior	de	la	célula.	Esta	envoltura,	que	actúa	como	recubrimiento,	contiene	glucoproteínas	del	VIH	necesarias	para	que	el	virus	se	una	a	los	linfocitos	CD4	y	a	los	co-receptores.	En	este	momento,	las	nuevas	copias	del	VIH	pueden	pasar	a	infectar	a	otras	células.288																																																										288	a)	Chan,	D.;	Kim,	P.;	Cell	1998,	93,	681.	b)	Wyatt,	R.;	Sodroski,	J.	Science	1998,	280,	1884.	
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Existen	 numerosos	 fármacos	 dirigidos	 a	 evitar	 tanto	 la	 infección,	 como	 la	progresión	del	ciclo	vital	del	virus.	El	uso	combinado	de	estos	fármacos	contra	el	VIH	recibe	el	nombre	general	de	terapia	antirretroviral	de	gran	actividad	(TARGA).	La	 TARGA	 cambia	 el	 curso	 natural	 de	 infección	 y	 prolonga	 significativamente	 el	periodo	entre	la	infección	inicial	y	el	desarrollo	de	los	síntomas	del	SIDA.		Los	 fármacos	 anti-VIH	 actualmente	 disponibles	 se	 dividen	 en	 cuatro	grandes	 familias:	 los	 inhibidores	 de	 proteasa,	 los	 inhibidores	 de	 transcriptasa	inversa	análogos	de	nucleósido/nucleótido,	inhibidores	de	la	transcriptasa	inversa	no	 análogos	 a	 nucleósidos	 e	 inhibidores	 de	 la	 entrada	 o	 fusión.	 No	 obstante,	 la	aparición	de	fenómenos	de	resistencia	a	estos	fármacos	y	de	reacciones	adversas	hace	que	todavía	sea	necesario	el	descubrimiento	de	nuevas	moléculas	capaces	de	bloquear	 el	 ciclo	 biológico	 del	 virus,	 centrándose,	 principalmente,	 en	 bloquear	algunos	de	los	siguientes	procesos:		-El	reconocimiento,	unión	y	fusión	del	virus	a	la	célula	T.		-La	transcripción	del	ARN	vírico	y	del	ADN	vírico.		-La	integración	del	ADN	vírico	en	el	del	huésped.		-La	síntesis	del	nuevo	virión	y	su	liberación	al	plasma.		-La	 liberación	 del	 ARN	 vírico	 al	 citoplasma,	 en	 que	 nos	 centraremos	 por	estar	 directamente	 relacionada	 con	 la	 presente	 Tesis	 Doctoral.	 Se	 basa	 en	 la	inhibición	del	transporte	asistido	del	ARNm	a	través	de	la	membrana	del	núcleo	y,	por	tanto,	la	prevención	de	la	traducción	de	este	ARNm	y	la	producción	de	nuevos	virus.		 	
3.1.5.	Proteína	reguladora	Rev.	La	 proteína	 reguladora	 Rev	 la	 codifica	 un	 gen	 del	 virus	 de	inmunodeficiencia	humana	(VIH).	Su	nombre	deriva	de	Regulator	of	Virion.		La	proteína	producida	por	el	gen	rev	se	encarga	de	regular	el	transporte	del	ARN	viral	desde	el	núcleo	al	citoplasma	de	la	célula	infectada	y	controla	el	ritmo	de	exportación	del	ARNm.289		
																																																								289	a)	 Emerman,	M.;	 Vazeux,	 R.;	 Peden,	 K.	Cell	1989,	57,	 1155.	 b)	Malim,	M.	H.;	 Hauber,	 J.;	 Le,	 S.;	Maizel,	J.	V.;	Cullen,	B.	R.	Nature	1989,	338,	254.	c)	Zafiria	Athanassiou,	A.	M.;	Patora,	K.;	Davidson,	A.;	Varani,	G.;	Robinson,	J.	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2007,	46,	9101.	
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Experimentalmente,	se	ha	comprobado	que	la	proteína	Rev	 juega	un	papel	esencial	 en	 el	 ciclo	 de	 replicación	 del	 virus,	 de	modo	 que	 aquellos	 provirus	 que	carecen	 de	 la	 función	 Rev	 son	 transcripcionalmente	 activos,	 pero	 no	 expresan	genes	virales	tardíos	(estructurales)	del	VIH-1,	quedando	retenidos	en	el	núcleo	e	impidiendo	su	traducción;	es	decir,	no	producen	viriones.		Esta	 proteína	 reconoce	 y	 se	 une	 específicamente	 a	 una	 región	 del	 ARN	mensajero	del	virus	 llamado	RRE	(Rev	Response	Element)	a	 través	de	un	dominio	
N-terminal	compuesto	por	17	residuos	de	arginina.290	Este	segmento	de	Rev	que	se	une	al	fragmento	RRE	ha	sido	aislado,	y	se	conoce	que	adopta	una	conformación	de	
a-hélice	(Figura	3.6).291		
	
	
Figura	3.6.	Complejo	Rev-RRE.	Extremo	N-terminal	de	Rev	unido	a	RRE.	En	rojo,	proteína	Rev.	En	azul,	fragmento	de	ARNm	viral.		
	Por	otro	lado,	RRE	es	una	sección	de	ARN	altamente	estructurada	con	una	forma	 compuesta	 de	 varias	 horquillas	 alrededor	 de	 una	 sede	 central.	 Dentro	 de	estas	 horquillas	 existen	 bucles	 característicos,	 debido	 a	 un	 emparejamiento	anómalo	 de	 pares	 de	 bases	 consecutivos,	 guanina-guanina	 y	 guanina-adenina	(Figura	3.7).	Este	fenómeno	provoca	un	ensanchamiento	mayor	de	lo	habitual	que	
																																																								290	Kjems,	J.;	Calnan,	B.	J.;	Frankel,	A.	D.;	Sharp,	A.	P.	EMBOJ	1992,	11,	1119.	291	a)	 Battiste,	 J.	 L.;	 Mao,	 H.;	 Rao,	 N.	 S.;	 Tan,	 R.;	 Muhandiram,	 D.	 R.;	 Kay,	 L.	 E.;	 Frankel,	 A.	 D.;	Williamson,	J.	R.	Science	1996,	273,	1547.	b)	Ye,	X.;	Gorin,	A.;	Ellington,	A.	D.;	Patel,	D.	J.	Nat.	Struct.	
Biol.	1996,	3,	1026.	
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es	reconocido	por	el	dominio	rico	en	argininas	de	la	proteína	Rev.292	De	este	modo	se	 consigue	 una	 unión	 muy	 selectiva	 entre	 RRE	 y	 el	 extremo	 N-terminal	 de	 la	proteína	reguladora	Rev.		
	
	
Figura	3.7.	Región	de	RRE	reconocida	por	Rev.	
	Se	puede	concluir	que	la	interacción	RRE-Rev	es	esencial	para	la	replicación	del	VIH.	Por	 lo	 tanto,	aquellos	 ligandos	capaces	de	 interaccionar	específicamente	con	el	bucle	RRE	y	bloquear	la	interacción	RRE-Rev	podrán	servir	como	cabezas	de	serie	para	el	diseño	de	nuevos	agentes	anti-VIH.		
3.1.6.	Peptidomiméticos.		La	implicación	de	los	péptidos	en	un	amplio	rango	de	procesos	fisiológicos,	desempeñando	 funciones	 hormonales	 y/o	 neurotransmisoras,	 hace	 que	 la	modulación	con	agonistas	o	antagonistas	de	los	receptores	peptídicos	asociados	a	la	 superficie	 celular	 o	 la	 inhibición	 de	 enzimas	 implicadas	 en	 la	 biosíntesis	 y/o	degradación,	puedan	tener	importantes	aplicaciones	terapéuticas.	Sin	embargo,	el	interés	de	los	péptidos	como	posible	fuente	directa	de	fármacos	está	severamente	limitado	por	 una	 serie	 de	propiedades	 adversas,	 tales	 como:	 (a)	 baja	 estabilidad	metabólica,	 consecuencia	 de	 la	 rápida	 degradación	 por	 proteasas,	 lo	 que	 origina	efectos	biológicos	de	 corta	duración;	 (b)	 escasa	biodisponibilidad	oral,	 debido	 al	alto	peso	molecular	que	suelen	presentar	estos	compuestos;	 (c)	baja	selectividad	de	acción,	resultado	de	la	alta	flexibilidad	conformacional	que	posibilita	la	unión	a	diversos	receptores.	A	estas	limitaciones,	derivadas	de	la	estructura	peptídica,	hay	que	añadir	la	aparición	de	reacciones	inmunológicas.	Con	el	fin	de	subsanar	estos	inconvenientes	y	 a	 la	 vez	aprovechar	el	 amplio	potencial	de	 los	péptidos	para	el	
																																																								292	Nakatani,	K.;	Horie,	S.;	Goto,	Y.;	Kobori,	A.;	Hagihara,	S.	Bioorg.	Med.	Chem.	2006,	14,	5384. 
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desarrollo	de	nuevos	compuestos	bioactivos,	surge	el	concepto	de	péptidomiméti-co.293		 En	la	bibliografía	existen	varias	definiciones	de	peptidomiméticos:	
Wiley	 y	 Rich:	 “Estructuras	 químicas	 diseñadas	 con	 el	 fin	 de	 convertir	 la	información	contenida	en	un	péptido	en	pequeñas	estructuras	no	peptídicas.”294	
Giannis	 y	 Kolter:	 “Un	 compuesto	 capaz	 de	 imitar	 o	 bloquear	 el	 efecto	biológico	de	un	péptido.”295	
Moore:	 “Una	molécula	que	 imita	 la	actividad	biológica	de	un	péptido,	pero	no	tiene	enlaces	peptídicos.”296	
Gante:	 “Una	 sustancia	 que	 tiene	 estructura	 secundaria	 y	 otras	características	estructurales	análogas	a	 las	del	péptido	original	y	que	es	capaz	de	desplazar	 al	 péptido	 original	 de	 su	 unión	 a	 receptores	 o	 enzimas.	 Como	consecuencia	 de	 esta	 acción,	 los	 efectos	 del	 péptido	 original	 pueden	 verse	inhibidos	(antagonista)	o	duplicados	(agonistas).”297	
Kemp:	“Elementos	que	imitan	la	estructura	de	los	componentes	naturales	de	un	péptido.”298		A	pesar	de	esta	amplia	variedad	de	definiciones,	en	el	presente	capítulo	nos	centraremos	 en	 aquella	 que	 define	 los	 peptidomiméticos	 como	 “moléculas	 cuya	estructura	carece	de	enlaces	peptídicos	y	con	un	peso	molecular	menor	a	700	Da,	siendo	 capaces	 de	 imitar	 o	 mimetizar	 la	 función	 biológica	 de	 un	 péptido	 en	 su	interacción	con	un	receptor	o	enzima”.299		Los	 peptidomiméticos	 se	 pueden	 clasificar	 en	 función	 del	 grado	 de	modificación	 que	 presenten	 sus	 cadenas	 peptídicas.	De	 este	modo,	 y	 en	 relación																																																									293	a)	Hruby,	V.	J.;	Balse,	P.	M.	Curr.	Med.	Chem.	2000,	7,	945.	b)	Adessi,	C.;	Soto,	C.	Curr.	Med.	Chem.	
2002,	9,	963.	c)	Hodgson,	D.	R.	W.;	Sanderson,	J.	M.	Chem.	Soc.	Rev.	2004,	33,	422.	d)	Che,	Y.;	Brooks,	B.	R.;	Marshall,	G.	R.	J.	Comp.	Aided	Mol.	Des.	2006,	20,	109.	e)	Grauer,	A.;	Köning,	B.	Eur.	J.	Org.	Chem.	
2009,	5099.	f)	Liskamp,	R.	M.	J.;	Rijkers,	D.	T.	S.;	Kruijtzer,	J.	A.	W.;	Kemmink,	J.	ChemBioChem	2011,	
12,	1626.	g)	Fletcher,	M.	D.;	Campbell,	M.	M.	Chem.	Rev.	1998,	98,	763.	h) Peczuh,	M.	W.;	Hamilton, A.	D.	Chem.	Rev.	2000,	100,	 2479.	 i)	Cheng,	R.	P.;	Gellman,	S.	H.;	DeGrado,	W.	F.	Chem.	Rev.	2001,	
101,	3219.	294	Wiley,	R.	A.;	Rich,	D.	H.	Med.	Res.	Rev.	1993,	13,	327.	295	Giannis,	A.;	Kolter,	T.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.	1993,	32,	1244.	296	Moore,	G.	J.	Trends	Pharmacol.	Sci.	1994,	15,	124.	297	Gante,	J.	Angew.	Chem.,	Int.	Ed.	Engl.	1994,	33,	1699.	298	Kemp,	D.	S.	Trends	Biotechnol.	1990,	8,	249.	299	a)	 Fletcher,	M.	 D.;	 Campbell,	M.	M.	Chem.	Rev.	1998,	98,	 763.	 b)	 Giannis,	 A.;	 Kolter,	 T.	Angew.	
Chem.	Int.	Ed.	1993,	32,	1244. 
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directa	al	diseño	de	entidades	miméticas	en	el	presente	capítulo,	se	debe	destacar	que	la	estructura	de	este	tipo	de	compuestos	suele	diseñarse	a	partir	de	esqueletos	peptídicos	 más	 o	 menos	 modificados	 que,	 por	 transformaciones	 sucesivas,	permiten	 acceder	 a	 nuevos	 compuestos	 que	 mantienen	 o	 mejoran	 la	 actividad	biológica	del	péptido	original.	Por	lo	tanto,	para	llevar	a	cabo	el	diseño	racional	de	este	tipo	de	estructuras	es	necesario	conocer	la	interacción	péptido/receptor	que	nos	permitan	 identificar	 los	 elementos	químicos	 y	 espaciales	del	 farmacóforo	de	interés.300			
3.1.7.	Reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura.	Por	último,	en	este	apartado	se	 introducirá	 la	 reacción	de	Suzuki-Miyaura	ya	 que	 va	 a	 ser	 la	 reacción	 clave	 en	 la	 síntesis	 de	 los	 terfenilos,	 compuestos	 de	estudio	en	este	tercer	capítulo.		Desde	su	descubrimiento	en	1979,301	la	 reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura	se	ha	convertido	en	una	reacción	muy	estudiada	y	empleada	en	síntesis	 orgánica,	 debido	 a	 su	 enorme	 versatilidad	 y	 a	 su	 amplia	 aplicación.	Muestra	de	 ello	 es	que,	 en	2010,	Richard	Heck,	Ei-ichi	Negishi	 y	Akira	 Suzuki	 se	unieron	al	prestigioso	círculo	de	químicos	ganadores	de	un	Premio	Nobel	por	sus	respectivas	 aportaciones	 en	 el	 descubrimiento	 y	 desarrollo	 de	 “las	reacciones	de	
acoplamiento	cruzado	catalizadas	por	paladio”.302	Este	 tipo	 de	 reacciones	 permiten	 la	 formación	 de	 enlaces	 C–C	 y	 son	 una	herramienta	 clave	 en	 la	 construcción	 de	 moléculas	 complejas,	 así	 como	 en	 el	desarrollo	de	moléculas	bioactivas	que	puedan	ser	empleadas	como	medicamentos	o	agroquímicos.		Durante	 las	 últimas	 décadas,	 tanto	 el	 número	 de	 publicaciones	 como	patentes	 relacionadas	 con	 esta	 química	 ha	 experimentado	 un	 crecimiento	significativo,303	proporcionando	métodos	 sencillos	 y	 generales	 para	 la	 formación	
																																																								300	a)	Moore,	G.	J.	Trends	Pharmacol.	Sci.	1994,	15,	124.	b)	Nikiforovich,	G.	V.	Int.	J.	Pep.	Protein	Res.	
1994,	44,	513.	301	Miyaura,	N.;	Suzuki,	A.;	J.	Chem.	Soc.,	Chem.	Commun.,	1979,	19,	866.	302	a)	Suzuki,	A.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2011,	50,	6722.	b)	Negishi,	E.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2011,	50,	6738.	303	Colacot,	T.	J.	Platinum	Met.	Rev.	2011,	55,	84	
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de	enlaces	C–C	catalizada	por	complejos	de	metales	de	transición;	especialmente,	entre	especies	insaturadas	como	arilos,	vinilos	o	alquinilos.	En	 relación	 con	 la	 presente	 memoria,	 la	 reacción	 de	 acoplamiento	 de	Suzuki-Miyaura	proporciona	una	estrategia	clave	para	 la	construcción	de	enlaces	Ar-Ar	en	nuestros	 terfenilos	objetivo,304	esta	reacción	presenta	diversas	ventajas,	tales	como:	condiciones	suaves	de	reacción,	alta	eficacia,	compatibilidad	en	agua,	tolerancia	a	una	amplia	gama	de	grupos	 funcionales,	 regio-	y	estereoselectividad	elevada,	 uso	 de	 pequeñas	 cargas	 de	 catalizador	 y	 generación	 de	 productos	 no	tóxicos;	convirtiéndola	en	una	herramienta	sintética	muy	útil.		En	términos	generales,	la	reacción	se	define	como	el	acoplamiento	cruzado	entre	un	compuesto	organoborónico	y	un	(pseudo)haluro	orgánico	catalizado	por	un	complejo	de	un	metal	de	transición,	generalmente	paladio,	en	presencia	de	una	base	(Esquema	3.1.1).	305		
	
	
Esquema	3.1.1.	Reacción	de	Suzuki-Miyaura.	
	El	 ciclo	 catalítico	 simplificado	 que	 se	 postula	 para	 explicar	 la	 reacción	 de	acoplamiento	 cruzado	 entre	 (pseudo)haluros	 orgánicos	 y	 reactivos	organometálicos	catalizada	por	paladio,	incluye	tres	etapas	(Esquema	3.1.2).		
	
																																																								304	Miyaura,	N.;	Yanagi,	T.;	Suzuki,	A.	Synth.	Commun.	1981,	11,	513.	305	a)	Lennox,	A.	J.	J.;	Lloyd-Jones,	G.-C	Chem.	Soc.	Rev.	2014,	43,	412.	b)	Lennox,	A.	J.	J.;	Lloyd-Jones,	G.-C.	Angew.	Chem.	 Int.	Ed.	2013,	 52,	 7362.	 c)	 Seechurn,	 C.	 C.	 C.	 J.;	 Kitching,	 M.	 O.;	 Colacot,	 T.	 J.;	Snieckus,	V.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2012,	51,	5062. 
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Esquema	3.1.2.	Ciclo	catalítico	de	la	reacción	de	Suzuki-Miyaura.	
	La	 adición	oxidante	 tiene	 lugar	 entre	 el	 (pseudo)haluro	 y	 el	 complejo	 de	Pd(0),	 generando	 el	 complejo	 estable	 trans-s-Pd(II)	 A.	 Este	 puede	 ser	 el	 paso	determinante	 del	 ciclo	 catalítico,	 observando	 una	 disminución	 de	 la	 reactividad	relativa	según	el	orden	I	>	Br	>	OTf	>>	Cl.	Por	otra	parte,	se	debe	tener	en	cuenta	que	 los	 haluros	 de	 arilo	 activados	 por	 grupos	 electrón-atrayentes	 son	 más	reactivos	que	aquellos	que	presentan	grupos	electrón-dadores.306		En	 la	 transmetalación	 el	 complejo	 de	 Pd(II)	 A	 resultante	 de	 la	 adición	oxidante	 reacciona	 con	 el	 compuesto	 organoborónico	 generando	 un	 nuevo	complejo	de	Pd(II)	B	que	isomeriza	hacia	a	la	especie	cis-C.	Este	paso	requiere	de	la	presencia	 de	 una	 base,	 generalmente	 aniónica,	 la	 cual	 activa	 la	 especie	 de	 boro	formando	un	boronato	más	reactivo.307		La	 transmetalación	 es	 una	 etapa	 que	 depende	 en	 gran	 medida	 del	organometálico	empleado,	en	nuestro	caso	utilizamos	reactivos	organoborónicos,	concretamente,	ácidos	y	ésteres	arilborónicos.	La	 síntesis	 clásica	 de	 estos	 compuestos	 consiste	 en	 la	 preparación	 de	reactivos	 de	 Grignard	 u	 organolíticos,	mediante	 su	 reacción	 con	 trialquilboratos	(Esquema	3.1.3).308		
																																																									306	Amatore,	C.;	Jutand,	A.;	M´Barki,	M.	A.	Organometallics	1992,	11,	3009.	307	Miyaura,	N.	J.	Organomet.	Chem.	2002,	653,	54.	308	a)	 Gerrard,	 W.	 The	Chemistry	 of	 Boron;	Academic:	 New	 York,	 1961.	 b)	 Muetterties,	 E.	 L.	 The	
Chemistry	of	Boron	and	its	compounds;	Wiley:	New	York,	1967.	 c)	Matteson,	D.	 S.	The	Chemistry	of	
the	Metal-Carbon	Bond;	Hartley,	F.;	Patai,	S.;	Eds.;	Wiley:	New	York,	1987,	4,	307,	12.	
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Esquema	3.1.3.	Síntesis	clásica	de	reactivos	arilborónicos.		
	Otra	 vía	 de	 síntesis	 de	 estos	 derivados	 arilborónicos	 es	 la	 borilación	 de	Miyaura,	 una	 reacción	 de	 acoplamiento	 cruzado	 entre	 haluros	 de	 arilo	 y	alcoxidiboranos	catalizada	por	paladio	(Esquema	3.1.4).309	
	
	
Esquema	3.1.4.	Síntesis	de	reactivos	arilborónicos.	
	 Finalmente,	 la	 eliminación	 reductora	 restablece	 el	 complejo	 de	 Pd(0)	catalíticamente	 activo	 y	 libera	 el	 producto	de	 acoplamiento	 cruzado	D.	 Para	que	tenga	 lugar,	 es	 necesario	 que	 la	 forma	 trans	 del	 complejo	 (B)	 isomerice	 a	correspondiente	complejo	cis	(C).310		Existen	numerosos	ejemplos	en	 la	 literatura	para	 la	síntesis	de	biarilos.	El	primer	 ejemplo	para	 la	 construcción	de	 enlaces	Ar-Ar	mediante	una	 reacción	de	acoplamiento	 cruzado	 fue	 descrito	 por	 Miyaura	 y	 colaboradores	 (Esquema	3.1.5), 311 	aunque	 posteriormente	 se	 han	 modificado	 sustancialmente	 las	condiciones	de	reacción,	optimizando	algunos	parámetros	como	el	disolvente	(se	obtienen	mejores	 rendimientos	 en	 condiciones	 homogéneas),	 la	 naturaleza	 de	 la	base	o	el	catalizador	de	Pd	a	emplear,	 con	el	 fin	de	mejorar	el	 rendimiento	de	 la	reacción.		
	
Esquema	3.1.5	Síntesis	de	biarilos	descrita	por	Miyaura	(1981).																																																									309	Ishiyama,	T.;	Murata,	M.;	Miyaura,	N.	J.	Org.	Chem.	1995,	60,	7508. 310	Ozawa,	F.;	Yamamoto,	A.	Chem.	Soc.	Jpn.	1987,	773.	311	Miyaura,	N.;	Yanagi,	T.;	Suzuki,	A.	Synth.	Commun.	1981,	11,	513.	
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Se	debe	destacar	el	trabajo	realizado	por	Buchwald	y	colaboradores,312	los	cuales	 describen	 el	 uso	 de	 catalizadores	 de	 paladio	 con	 fosfinas	 biarílicas	 como	ligandos	 (Esquema	 3.1.6).	 Estas	 confieren	 al	 complejo	 una	 actividad	 sin	precedentes	 en	 las	 reacciones	 de	 acoplamiento	 cruzado	 entre	 los	 haluros	 de	(hetero)arilo	 y	 los	 ácidos	 aril-,	 heteroaril-	 y	 vinilborónicos,	 con	 excelentes	rendimientos.	 Estas	 reacciones	 se	 llevan	 a	 cabo	 con	 pequeñas	 cantidades	 de	catalizador	 y,	 además,	 permite	 preparar	 biarilos	 extremadamente	 impedidos,	 e	incluso	el	uso	de	los	correspondientes	cloroarenos.		
	
	
Esquema	3.1.6.	Síntesis	de	biarilos	descrita	por	Buchwald	(2004).		
	El	 rendimiento	 de	 estas	 reacciones	 se	 ve	 mejorado	 y	 acelerado	 por	 la	irradiación	microondas.313										
																																																								312	a)	 Martín,	 R.;	 Buchwald,	 S.	 L.	 Acc.	Chem.	Res.	 2008,	 41,	 1461.	 b)	 Surry,	 D.	 S.;	 Buchwald,	 S.	 L.	
Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2008,	47,	6338.	c)	Barder,	T.	E.;	Walker,	S.	D.;	Martinelli,	J.	R.;	Buchwald,	S.	L.	
Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2005,	127,	4685.	d)	Walker,	S.	D.;	Barder,	T.	E.;	Martinelli,	J.	R.;	Buchwald,	S.	L.	
Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2004,	43,	1871. 313	Mehta,	V.	P.;	Van	der	Eycken,	E.	V.	Chem.	Soc.	Rev.	2011,	40,	4925.	
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3.2.	Antecedentes.			
3.2.1.	Inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.	La	 mayoría	 de	 los	 fármacos	 que	 se	 comercializan	 actualmente	 para	 el	tratamiento	 del	 SIDA,	 pretenden	 modificar	 la	 actividad	 enzimática	 de	 la	
transcriptasa	inversa	 o	 de	 la	proteasa;	 aunque	 también	 existen	 algunos	 fármacos	inhibidores	del	proceso	de	fusión	del	virus314	o	de	su	integración	en	la	célula.315	Sin	embargo,	 debido	 a	 la	 resistencia	 a	 los	 fármacos	 desarrollada	 por	 el	 virus,	 sigue	existiendo	 la	 necesidad	 de	 desarrollar	 nuevas	 terapias	 capaces	 de	 evitar	 la	proliferación	del	virus.	Las	dianas	terapéuticas	formadas	por	ARN	han	sido	poco	exploradas	hasta	la	 fecha.316	No	obstante,	 se	conoce	que	 las	 interacciones	ARN-ligando	pueden	ser	de	varios	tipos:	por	enlace	covalente,	electrostático	o	por	intercalación.317	Además,	estas	interacciones	pueden	establecerse	con	ligandos	no	específicos	o	con	ligandos	específicos.		Los	 ligandos	 específicos	 son	 pequeñas	 moléculas	 que	 reconocen	específicamente	el	ARN,	como	por	ejemplo	Tat	o	Rev	(péptidos	exclusivos	del	virus	VIH).	 La	proteína	Rev	es	absolutamente	esencial	para	la	replicación	del	VIH,	y	se	considera	una	diana	prometedora	para	el	tratamiento	de	la	infección.	Los	clones	de	proviral	que	carecen	de	un	gen	de	Rev	 funcional	no	 tienen	capacidad	replicativa.	Por	lo	tanto,	en	ausencia	de	Rev,	ARN	genómico	y	otros	ARNm	de	VIH	no	pueden	salir	 del	 núcleo.	 Esto	 se	 traduce	 en	 que	 no	 se	 generan	 proteínas	 estructurales	virales	de	manera	que	el	ciclo	infeccioso	no	puede	continuar.	Por	ello,	si	se	genera	una	molécula	capaz	de	inhibir	la	función	de	Rev,	podría	encontrarse	la	base	para	el	tratamiento	de	infección	por	VIH.		Los	 primeros	 intentos	 de	 interferir	 en	 la	 función	 de	Rev	 tuvieron	 lugar	 a	finales	 de	 los	 80.	 Sin	 embargo,	 hasta	 la	 fecha	 han	 sido	 pocas	 las	 moléculas																																																									314	Briz,	V.;	Poveda,	E.;	Soriano,	V.	J.	Antimicrob.	Chemother.	2006,	57,	619.	315	Correll,	T.;	Klibanov.	M.	Pharmacotherapy,	2008,	28,	90.	316	Gallego,	J.;	Varani,	G.	Acc.	Chem.	Res.	2001,	34,	836. 317	a)	Richards,	A.	D.;	Rodgers,	A.	Chem.	Soc.	Rev.	2007,	36,	471.	b)	Chow,	C.	S.;	Bogdan,	F.	M.	Chem.	
Rev.	1997,	97,	1489.	
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pequeñas	identificadas	capaces	de	inhibir	la	replicación	del	VIH-1	y	la	interacción	RRE-Rev.318	Además,	ninguno	de	ellos	ha	avanzado	mucho	en	el	estudio	preclínico	debido	a	cuestiones	de	toxicidad	celular.	Entre	estos	compuestos	cabe	destacar:		-Antibióticos	 aminoglucósidos.	 Los	 antibióticos	 aminoglucósidos	 son	 una	familia	 de	 azúcares	 cuya	 estructura	 se	 compone	 de	 aminoazúcares	 unidos	 por	enlaces	glucosídicos	a	un	aminoalcohol	derivado	de	ciclohexano	(aminociclitol).	La	actividad	de	varios	de	estos	antibióticos	de	origen	natural	como	inhibidores	de	la	interacción	 RRE-Rev	 fue	 demostrada	 inicialmente	 por	 Zapp	 y	 colaboradores	 en	1993	(Figura	3.8).319		
	
	
Figura	3.8.	Antibióticos	aminoglucósidos.	
	 Estos	 compuestos	 presentan	 moderadas	 constantes	 de	 inhibición	 (orden	micromolar),	 así	 como	 especificidad	 por	 la	 unión	 a	 ARN	 en	 lugar	 de	 a	 ADN.	 Sin	embargo,	 estudios	 posteriores	 mostraron	 que	 dichos	 compuestos	 se	 unen	inespecíficamente	a	múltiples	sitios	de	unión	del	ARN.	Este	hecho,	unido	a	su	baja	
																																																								318	a)	Heguy,	A.	Front.	Biosci.	1997,	2,	283.	b)	Nakaya,	T.;	 Iwai,	S.;	Fujinaga,	K.;	Otsuka,	E.;	 Ikuta,	K.	
Leukemia	1997,	11,	134.	c)	Xiao,	G.;	Kumar,	A.;	Li,	K.;	Rigl,	C.	T.;	Bajic.	M.;	Davis,	T.	M.;	Boykin,	D.	W.;	Wilson,	W.	D.	Bioorg.	Med.	Chem.	2001,	9,	1097.	d)	Zapp,	M.	L.;	Young,	D.	W.;	Kumar,	A.;	Singh,	R.;	Boykin,	D.	W.;	Wilson,	W.	D.;	Green,	M.	R.	Bioorg.	Med.	Chem.	1997,	5,	1149.	319	Zapp,	M.	L.;	Stern,	S.;	Green,	M.	Cell.	1993,	74,	969. 
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permeabilidad	celular	y	elevada	toxicidad,	limitan	considerablemente	su	uso	como	posibles	agentes	terapéuticos.320		Del	grupo	de	aminoglucósidos,	se	ha	estudiado	que	la	neomicina	B	(Figura	3.7)	tiene	efectos	antivirales	 inhibiendo	la	replicación	 in	vivo	del	VIH,	al	bloquear	selectivamente	 la	 unión	 de	 las	 proteínas	 Rev	 y	 Tat	 a	 las	 regiones	 RRE	 y	 TAR,	respectivamente,	del	ARN	viral;	unión	que	regula	la	expresión	de	genes	virales.321	En	 1998,	 con	 el	 fin	 de	 mejorar	 la	 capacidad	 inhibitoria	 de	 la	 interacción	RRE-Rev,	Tor	y	colaboradores	llevaron	a	cabo	la	formación	de	derivados	diméricos.	Estas	estructuras	diméricas	favorecen	la	unión	entre	ligandos	aminoglucósidos	y	el	ácido	nucléico	(Figura	3.9).322		
	
Figura	3.9.	Estructura	dimérica	de	aminoglucósidos.	
	 Años	más	tarde,	este	mismo	grupo	de	investigación,	con	el	fin	de	mejorar	las	propiedades	 de	 unión	 de	 estos	 compuestos,	 describió	 análogos	 que	 contienen	grupos	guanidinio	(Figura	3.10).323	
	
	
Figura	3.10.	Derivado	guanidino-tobramicina.																																																									320	a)	Hendrix,	M.;	Priestley,	E.	S.;	Joyce,	G.	F.;	Wong,	C.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1997,	119,	3641.	b)	Koeda,	T.;	 Umemura,	 K.;	 Yokota,	M.;	 Umezawa,	 H.;	 Hooper,	 R.	Aminoglycoside	Antibiotics,	 Eds.,	 Sprinver-Verlag:	Berlín,	1982,	62,	293.	321	a)	Cho,	J.;	Rando,	R.	R.	Biochemistry,	1999,	38,	8548.	b)	Wang,	Y.;	Rind,	D.;	Trepte,	C.	R.;	Kent,	G.	S.;	Yue,	G.	K.;	Skeens,	K.	M.	J.	Geophys.	Res.	1998,	103,	13801.	322	Michael,	K.;	Wang,	H.;	Tor,	Y.	Bioorg.	Med.	Chem.	1999,	7,	1361. 323	Luedtke,	N.	W.;	Baker,	T.	J.;	Goodman,	M.;	Tor,	Y.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2000,	122,	12035.	
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Tor	 y	 colaboradores	han	 llevado	a	 cabo	múltiples	modificaciones	 sobre	 la	estructura	 de	 neomicina;	 sin	 embargo,	 se	 observaba	 baja	 especificidad	 por	 RRE,	sugiriendo	 que	 estos	 derivados	 interaccionan	 con	 múltiples	 sitios	 activos	 de	 la	cadena	de	ARN.324		-Difenilfuranos.	En	1996	Wilson	et	al.	describieron	el	desarrollo	de	nuevos	agentes	 terapéuticos	 capaces	 de	 inhibir	 la	 interacción	 RRE-Rev.	 Estos	 autores	diseñaron	 una	 serie	 de	 cationes	 de	 difenilfurano	 capaces	 de	 interaccionar	fuertemente	con	las	bases	del	fragmento	RRE	(Figura	3.11).325	
	
	
Figura	3.11.	Ejemplos	de	difenilfuranos	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.	
	-Peptidomiméticos	 con	 estructura	 de	 horquilla-b.	 La	 moderada	 potencia	 y	baja	selectividad	mostrada	por	los	compuestos	descritos	hasta	el	momento	motivó	el	desarrollo	de	nuevas	estructuras	capaces	de	desplazar	la	unión	entre	la	proteína	
Rev	 y	 RRE.	 En	 el	 año	 2007,	 Robinson	 y	 colaboradores	 describieron	 el	 uso	 de	peptidomiméticos	 cíclicos	 con	 estructura	 de	 horquilla	 b	 como	 inhibidores	 de	 la	interacción	 RRE-Rev.326	De	 este	 estudio,	 se	 puede	 concluir	 que	 la	 estructura	 de	horquilla	 b	 es	 capaz	 de	 proporcionar	 una	 disposición	 espacial	 similar	 a	 la	 que	presenta	 la	 proteína	 Rev,	 interaccionando	 con	 RRE	 e	 inhibiendo	 la	 interacción	RRE-Rev	(Figura	3.12).		
	
																																																								324	Kirk,	S.;	Luedtke,	N.;	Tor,	Y.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2000,	122,	980.	325	Wilson,	W.	D.;	Ratmeyer,	L.;	Zhao,	M.;	Ding,	D.;	McConnaughie,	A.	W.;	Kumar,	A.;	Boykin,	D.	W.	J.	
Mol.	Recogn.	1996,	9,	187. 326	Zafiria	Athanassiou,	A.	M.;	Patora,	K.;	Davidson,	A.;	Varani,	G.;	Robinson,	 J.	A.	Angew.	Chem.	Int.	
Ed.	2007,	46,	9101.	
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Figura	3.12.	Estructura	de	horquilla-b.	
		
3.2.2.	Miméticos	de	la	estructura	en	a-hélice	de	una	proteína.	Los	 péptidos	 pueden	 adquirir	 varias	 conformaciones	 que	 dependen	 de	 la	secuencia,	 siendo	 las	 dos	 disposiciones	 más	 frecuentes	 en	 cuanto	 a	 estructura	secundaria	 las	 hélices	 a	 y	 las	 láminas	 b.	 Con	 menor	 frecuencia	 pueden	 estar	presentes	giros	o	bucles.	Las	hélices	a		son	regiones	presentes	en	numerosas	proteínas	y	cuyo	papel	es	 esencial	 en	 determinadas	 interacciones	 proteína-proteína,	 proteína-ADN	 y	proteína-ARN.327	Por	 esta	 razón,	 este	 tipo	 de	 estructuras	 resulta	 una	 atractiva	diana	 para	 el	 diseño	 de	 miméticos	 moleculares	 en	 el	 desarrollo	 de	 nuevos	fármacos.	En	la	bibliografía	existen	distintas	estrategias	cuyo	objetivo	es	el	diseño	y	la	obtención	 de	 sistemas	 moleculares	 estabilizadores	 de	 a-hélice,	 pues	 con	frecuencia	estas	carecen	de	integridad	estructural	debido	a	la	pérdida	del	entorno	estabilizador	proporcionado	por	una	proteína.328	
Estabilización	de	 estructuras	a-hélice	mediante	 interacciones	 covalentes.	Se	ha	demostrado	que	la	formación	de	enlaces	covalentes	entre	residuos	adyacentes	en	péptidos	imparte	una	estabilización	a	 la	forma	helicoidal	del	péptido,	como	se	muestra	en	la	figura	3.13.	
																																																								327	Fairlie,	D.	P.;	West,	M.	L.;	Wong,	A.	K.	Curr.	Med.	Chem.	1998,	5,	29. 328	Andrews,	M.	J.;	Tabor,	A.	B.	Tetrahedron	1999,	55,	11711.	
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Esquema	3.13.	Estabilización	de	 estructuras	 de	a-hélice	mediante	 interacciones	covalentes.		
	
	Cabe	destacar	los	compuestos	estabilizados	por	enlaces	disulfuro	descritos	por	 Jackson	 y	 colaboradores	 en	 1991,329	o	 las	 lactamas	 desarrolladas	 por	 Yu	 y	Taylor, 330 	así	 como	 por	 Osapay	 y	 Taylor, 331 	para	 promover	 la	 helicidad.	Posteriormente,	Flint	y	colaboradores	demostraron	que	la	unión	de	azobenceno	a	través	 de	 tioles	 de	 cisteína	 puede	 emplearse	 para	 estabilizar	 y	 desestabilizar	 la	forma	 helicoidal	 de	 un	 péptido	 con	 posible	 isomerización	 azo	 cis/trans332	y	 el	empleo	de	la	metátesis	de	olefinas	propuesto	por	Blackwell	y	Grubbs.333	
Estabilización	de	 estructuras	a-hélice	mediante	 interacciones	no	 covalentes.	También	 se	 ha	 logrado	 estabilizar	 estructuras	 a-helicoidales	 utilizando	interacciones	 no	 covalentes	 entre	 residuos	 espaciados	 apropiadamente	 en	 una	cadena	 peptídica	 (Figura	 3.14).	 Albert	 y	 Hamilton	 estudiaron	 las	 interacciones	hidrofóbicas	 en	 la	 estabilización	 de	 la	 estructura	 helicoidal	 de	 péptidos	 que	contienen	 dos	 residuos	 de	 (3,5-dinitrobenzoil)Lys	 en	 diversas	 posiciones.334	Por	otra	parte,	Scholtz	y	colaboradores	mostraron	que	las	interacciones	de	los	residuos	Glu-Lys	 en	 las	 posiciones	 (i,	 i+3)	 y	 (i,	 i+4)	 tenían	 un	 papel	 estabilizador	 en	 la	cadena.335	Años	 más	 tarde,	 Tsou	 et.	 al	 demostraron	 que	 residuos	 Phe-Lys	 eran	capaces	de	establecer	una	interacción	catión-p	que	contribuía	en	la	estabilización	de	la	conformación	helicoidal	del	péptido.336																																																										329	Jackson,	D.	Y.;	King,	D.	S.;	Chmielewski,	J.;	Singh,	S.;	P.	G.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1991,	113,	9391.	330	Yu,	C.	X.;	Taylor,	J.	W.	Bioorg.	Med.	Chem.	1999,	7,	161.	331	Osapay,	G.;	Taylor,	S.	W.	J.	Am.	Chem.	Soc.	1992,	14,	6966.	332	Kumita,	J.	R.;	Flint,	D.	G.;	Smart,	O.	S.;	Woolley,	G.	A.	Protein	Eng.	2002,	7,	561.	333	Blackwell,	H.	E.;	Grubbs,	R.	H.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	1998,	37,	3281. 334	Albert,	J.	S.;	Hamilton,	A.	D.	Biochemistry	1995,	34,	984.	335	Scholtz,	J.	M.;	Qjan,	H.;	Robinson,	V.	H.;	Baldwin,	R.	L.	Biochemistry	1993,	32,	9668.	336	Tsou,	L.	K.;	Tatko,	C.	D.;	Waters,	M.	L.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	14917. 
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Esquema	 3.14.	 Estabilización	 de	 estructuras	 de	 a-hélice	 por	 interacciones	 no	covalentes.		
	 Aunque	muchos	de	estos	métodos	de	estabilización	helicoidal	han	sido	muy	exitosos,	 el	 uso	 de	 tales	 sistemas	 peptídicos	 para	 ejercer	 efectos	 biológicos	 a	menudo	 se	 ve	 comprometido	 debido	 a	 la	 pobre	 absorción	 celular	 y	 degradación	proteolítica.		
Con	 el	 fin	 de	 obtener	 miméticos	 no	 peptídicos	 de	 a-hélice	 de	 bajo	 peso	molecular,	 Horwell	 y	 colaboradores	 sintetizaron	 indanos	 1,1,6-trisustituídos,	capaces	de	adoptar	una	disposición	espacial	similar	a	los	residuos	de	i	e	i+1	de	una	
a-hélice	(Figura	3.15).337		
	
	
Figura	3.15.	Estructuras	de	indano	1,1,6-trisustituido.	
	
																																																								337	a)	 Horwell,	 D.	 C.;	 Howson,	 W.;	 Nolan,	 W.	 P.;	 Ratcliffe,	 G.	 S.;	 Rees,	 D.	 C.;	 Willlens,	 H.	 M.	 G.	
Tetrahedron	1995,	51,	203.	b)	Horwell,	D.	C.;	Howson,	W.;	Ratcliffe,	G.	S.;	Willens,	H.	M.	G.	Bioorg.	
Med.	Chem.	1996,	4,	33.		
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Años	 más	 tarde,	 Xuereb	 et	 al.	 describieron	 el	 primer	 ejemplo	 de	 un	esqueleto	 sintético	 capaz	 de	 imitar	 un	 área	 superficial	 extendida	 de	 una	 a-hélice,338	empleando	 un	 pentasacárido	 (Figura	 3.16)	 para	 imitar	 la	 región	 básica	del	 factor	 de	 transcripción	 GCN4.	 La	 presencia	 de	 cadenas	 laterales	 cargadas	positivamente	que	emanan	de	una	región	a-helicoidal	de	GCN4	es	las	responsables	de	 las	 interacciones	 de	 unión	 tanto	 al	 esqueleto	 de	 fosfato	 como	 a	 las	 bases	 de	nucleótidos.	 Para	 imitar	 el	 dominio	 básico,	 se	 diseñó	 un	 oligosacárido	conformacionalmente	 rígido	 en	 el	 que	 los	 grupos	 guanidinio,	 cargados	positivamente,	 se	 proyectan	 desde	 la	 superficie	 en	 una	 disposición	 similar	 a	 la	mostrada	 por	 el	 a-hélice	 objetivo.	 Sin	 embargo,	 este	 mimético	 de	 a-hélice	mostraba	una	débil	afinidad	en	comparación	con	la	proteína	natural.		
	
	
Figura	3.16.	Estructura	de	un	pentasacárido	mimético	de	una	a-hélice.		
	En	el	año	2004,	Robinson	y	colaboradores	describieron	un	mimético	de	a-hélice	antagonista	de	p53-HDM2	(Figura	3.17).339	p53	es	un	factor	de	transcripción																																																									338	Xuereb,	H.;	Maletic,	M.;	Gildersleeve,	J.;	Pelczer,	I.;	Kahne,	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2000,	122,	1883. 339	Fasan,	R.;	Dias,	R.	L.	A.;	Moehle,	K.;	Zerbe,	O.;	Vrijblued,	J.	W.;	Obreicht,	D.;	Robinson,	J.	A.	Angew.	
Chem.	Int.	Ed.	2004,	43,	2109.	
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mutado	en	aproximadamente	el	50%	de	tumores	humanos.	La	sobreexpresión	de	HDM2	 anula	 la	 capacidad	 de	 p53	 para	 inducir	 la	 detención	 del	 ciclo	 celular	 y	 la	apoptosis,	 convirtiéndolo	 en	 un	 objetivo	 atractivo	 para	 el	 desarrollo	 de	 agentes	antitumorales.		
	
	
Figura	3.17.	Mimético	de	a-hélice	antagonistas	de	p53-HDM2.		
	Posteriormente,	Hamilton	y	colaboradores	desarrollaron	una	estrategia	de	mimetización	de	una	a-hélice	utilizando	un	esqueleto	oligofenileno.340	El	objetivo	era	 reducir	 la	 complejidad	 de	 la	 columna	 vertebral	 helicoidal	 manteniendo	 la	funcionalidad	crítica	en	una	disposición	espacial	similar	(Figura	3.18).		
	
Esquema	3.18.	Mimético	de	una	a-hélice	descrito	por	Hamilton	(2001).		
																																																								340	a)	Orner,	B.	P.;	Ernst,	J.	T.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2001,	123,	5382.	b)	Ernst,	J.	T.;	Kutzki,	O.;	Debnath,	A.	K.;	Jiang,	S.;	Lu,	H.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2002,	41,	278.	c)	Kutzki,	O.;	Park,	H.	S.;	Ernst,	J	.T.;	Orner,	B.	P.;	Yin,	H.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	11838.	d)	Yin,	H.;	 Lee,	G.;	 Sedey,	K.	A.;	Kuktzki,	O.;	 Park,	H.	 S.;	Orner,	B.	 P.;	 Ernst,	 J.	 T.;	Wang,	H.-G.;	 Sebti,	 S.	M.;	Hamilton,	 A.	 D.	 J.	 Am.	 Chem.	 Soc.	 2005,127,	 10191.	 e)	 Yin,	 H.;	 Lee,	 G.;	 Park,	 H.	 S.;	 Payne,	 G.	 A.;	Rodriguez,	J.	M.;	Sebti,	S.	M.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2005,	44,	2704.	
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La	 primera	 generación	 de	 estos	 derivados	 se	 basó	 en	 la	 síntesis	 de	derivados	 terfenílicos	3,2’,2’’-trisustituidos.	Esta	molécula	 fue	elegida	por	su	bajo	peso	molecular,	la	modularidad	de	su	síntesis	y,	lo	que	es	más	importante,	por	sus	características	 conformacionales.	 La	 orto-funcionalización	 servía	 para	 proyectar	las	cadenas	laterales	críticas	que	imitan	los	residuos	i,	i	+	3,	o	bien,	i	+	4	e	i	+	7,	de	una	cara	de	la	hélice	(Figura	3.19).		
	
Esquema	3.19.	Estructura	terfenílica	mimética	de	a-hélice.		
	Estas	 estructuras	mimetizan	 a	 la	 perfección	 una	a-hélice	 debido	 a	 la	 baja	barrera	de	 rotación	 sobre	 los	 enlaces	 fenilo-fenilo,	 por	 lo	 que	 la	 interconversión	entre	las	diferentes	conformaciones	en	disolución	es	fácil,	adoptándose	fácilmente	la	 conformación	 deseada	 para	 la	 unión.	 Sin	 embargo,	 esta	 flexibilidad	probablemente	 lleva	 asociada	 un	 coste	 entrópico	 debido	 al	 reconocimiento	 del	terfenilo	en	el	punto	de	unión.		Esta	 estrategia	 sintética	 se	 aplicó	 en	 la	 preparación	 de	 una	 serie	 de	miméticos	de	la	quinasa	helicoidal	smMLCK,	con	el	fin	de	interferir	en	su	unión	a	la	proteína	 calmodulina	 (caM)	 (Figura	 3.20,	 A).	 Los	 ensayos	 posteriores	 de	espectroscopia	de	fluorescencia	mostraron	valores	de	afinidad	similares	a	los	de	la	propia	 proteína,	 confirmando	 el	 gran	 potencial	 de	 estas	 estructuras	 terfenílicas	como	miméticos	de	a-hélice.			
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De	nuevo,	Hamilton	y	colaboradores,	para	demostrar	la	generalidad	de	este	diseño	mimético	de	a-hélice,	extendieron	el	uso	de	los	compuestos	terfenílicos	a	la	disrupción	de	la	fusión	de	la	partícula	viral	del	VIH-1	con	la	membrana	plasmática	de	la	célula	huésped.	
	
	
Figura	3.20.	Estructuras	terfenílicas	miméticas	de	a-hélice.		
	Este	mismo	grupo	de	investigación	logró,	además,	desarrollar	una	serie	de	derivados	 terfenílicos	 con	 distintas	 secuencias	 y	 patrones	 de	 sustitución	 en	 sus	posiciones	 3,2’,2’’	 para	 su	 ensayo	 como	 inhibidores	 de	 la	 interacción	Bcl-XL/Bak,	dos	 proteínas	 presentes	 en	 el	 linfoma	 de	 células	 B.	 De	 todos	 los	 compuestos	ensayados,	 el	 derivado	 terfenílico	 C	 (Figura	 3.20)	 fue	 el	 que	 mostró	 mayor	capacidad	 inhibitoria	 (Kd=	 0.114	 µM),	 bloqueando	 en	 Bcl-XL	 el	 sitio	 de	 unión	específico	de	la	proteína	Bak.	Ahora	 bien,	 a	 pesar	 de	 los	 buenos	 resultados	 obtenidos	 con	 los	peptidomiméticos	 de	 estructura	 terfenílica,	 éstos	 presentan	 algunos	inconvenientes	 como	 la	hidrofobicidad	o	 sus	 complejas	 rutas	 sintéticas.	 Por	 ello,	abordaron	la	síntesis	de	análogos	que	pudieran	imitar	la	disposición	de	la	cadena	lateral	en	una	a-hélice.341		El	objetivo	de	estas	modificaciones	en	el	diseño	era	mantener	 la	 similitud	entre	la	disposición	de	los	residuos	 i,	 i+4	e	 i+7	de	 las	cadenas	laterales	de	una	a-																																																								341	Lipinski,	C.	A.;	Lombardo,	F.;	Dominy,	B.	W.;	Feeney,	P.	J.	Adv.	Drug	Deliver	Rev.	1997,	23,	3.	
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hélice	y	los	sustituyentes	en	las	posiciones	3,	2’,	2’’	de	un	terfenilo,	minimizando	al	mismo	tiempo	la	complejidad	estructural	y	reduciendo	la	alta	hidrofobicidad	de	los	inhibidores.		Entre	 algunas	 de	 las	modificaciones	 que	 realizaron,	 podemos	 nombrar	 el	trabajo	 de	 Hamilton,	 basado	 en	 la	 sustitución	 de	 la	 unidad	 terfenilo	 por	 una	terpiridina,	 incrementando	de	este	modo	su	solubilidad	en	agua	(Figura	3.21,	A).	Además,	 Rebek	 et	al.342	han	 preparado	 compuestos	 terfenílicos	 con	 derivados	 de	piridazina	 y	 piperazina	 con	 propiedades	 anfifílicas,	 pues	 poseen	 superficies	hidrofóbicas	aptas	para	el	 reconocimiento	proteico,	 junto	con	grupos	hidrofílicos	que	 mejoran	 su	 solubilidad	 en	 medio	 acuoso	 (Figura	 3.21,	 B).	 Hamilton	 y	colaboradores,	describieron	también	derivados	terfenílicos	con	mayor	solubilidad	en	 agua	 ya	 que	 sustituyeron	 los	 grupos	 terminales	 hidrofóbicos	 por	 grupos	 con	propiedad	 anfóteras,	 dando	 lugar	 a	 un	 terfenilo	 del	 tipo	 imidazol-fenil-tiazol	(Figura	3.21,	C).		
		
Figura	3.21.	Compuestos	miméticos	de	a-hélice.		
	La	 obtención	 de	 estructuras	 capaces	 de	 establecer	 interacciones	intramoleculares	 específicas	 ha	 sido	 otra	 de	 las	 estrategias	 empleadas	 para	mejorar	 la	 solubilidad	 de	 estos	 compuestos.	 En	 este	 contexto,	 Ernst	 y	colaboradores	desarrollaron	estructuras	oligoamídicas	(Figura	3.20,	D),	las	cuales																																																									342	Volonterio,	A.;	Moisan,	L.;	Rebek,	J.	Org.	Lett.	2007,	9,	3733.	
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disponen	de	una	conformación	resultante	de	la	formación	de	enlaces	de	hidrógeno	entre	 la	 amida	 y	 el	 nitrógeno	 de	 la	 piridina.	 La	 polarización	 conformacional	adicional	se	induce	mediante	un	enlace	de	hidrógeno	entre	el	NH	de	la	amida	y	el	oxígeno	 del	 sustituyente	 alcoxi.	 La	 conformación	 intramolecularmente	 unida	 a	hidrógeno	 se	 confirmó	 por	 cristalografía	 de	 rayos	 X,	 que	 reveló	 además	 que	 las	cadenas	 laterales	alcoxilo	se	 inclinaban	a	45ºC	para	maximizar	 la	 interacción	del	par	aislado	sobre	el	oxígeno	con	la	amida.	Este	derivado	terfenílico	se	ensayó	como	proteomimético	 de	 Bak	 para	 interrumpir	 su	 interacción	 con	 Bcl-xL,	 obteniendo	bajos	valores	de	actividad,	del	orden	de	mM.	343	Recientemente,	 Hamilton	 y	 colaboradores	 han	 descrito	 un	 diseño	alternativo	para	imitar	 la	superficie	de	unión	de	a-hélice	basado	en	derivados	de	tereftalamida	 (Figura	3.22).344	En	estos	 compuestos,	 los	anillos	 fenílicos	 laterales	del	 esqueleto	 terfenílico	 se	 reemplazaron	 por	 grupos	 carboxiamida	funcionalizados	 que	 retienen	 la	 geometría	 plana	 que	 se	 presenta	 por	 los	 anillos	fenílicos,	 gracias	 a	 la	 rotación	 restringida	 de	 los	 enlaces	 amida.	 Estos	 grupos	carboxiamida	 también	aumentan	 la	polaridad	de	 los	 inhibidores.	Otra	restricción	conformacional	 en	 la	 molécula	 fue	 impuesta	 por	 un	 enlace	 de	 hidrógeno	intramolecular	entre	el	grupo	NH	de	la	amida	y	el	átomo	de	oxígeno	del	alcóxido.	La	 mayor	 rigidez	 de	 la	 tereftalamida	 evita	 la	 pérdida	 de	 entropía	 de	 los	terfenilos	 tras	 la	 unión	 a	 sus	 dianas	 proteínicas.	 Además,	 estos	 derivados	presentan	rutas	sintéticas	más	sencillas	y	directas.	Sin	embargo,	han	resultado	ser	inhibidores	menos	 potentes	 que	 sus	 análogos	 terfenílicos	 frente	 a	 la	 interacción	proteica	Bcl-XL/Bak.		
	
																																																								343	Orner,	B.	P.;	Ernst,	J.	T.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2001,	123,	5382.	344	a)	Yin,	H.;	Hamilton,	A.	D.	Bioorg.	Med.	Chem.	Lett.	2004,	14,	1375.	b)	Yin,	H.;	Lee,	G.	I.;	Sedey,	K.	A.;	Rodríguez,	J.	M.;	Wang,	H.	G.;	Sebti,	S.	M.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2005,	127,	5463. 
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Figura	3.22.	Compuestos	miméticos	de	a-hélice	derivados	de	tereftalamida.		
	
	
3.2.3.	Antecedentes	directos	en	la	síntesis	de	compuestos	terfenílicos.	Nuestro	grupo	de	investigación,	durante	los	últimos	años,	se	ha	centrado	en	la	síntesis	de	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev	del	virus	de	inmunodeficiencia	humana	tipo	1	(VIH-1).	Como	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente,	 las	 α-hélices	 se	 encuentran	ampliamente	 diseminadas	 en	 la	 naturaleza	 y	 regulan	 innumerables	 procesos	biológicos	 a	 través	 de	 interacciones	 proteína-proteína,	 proteína-ADN	 y	 proteína-ARN,	 entre	 otros	 mecanismos.	 Por	 esta	 razón,	 este	 tipo	 de	 estructuras	 se	convierten	en	una	diana	atractiva	para	el	diseño	de	miméticos	moleculares	en	el	desarrollo	de	nuevos	fármacos.	A	 diferencia	 del	 modelo	 de	 Hamilton	 (Figura	 3.23,	 a),345	basado	 en	 una	estructura	terfenílica	sustituida	solamente	en	uno	de	 los	dos	 lados	de	cada	anillo	aromático,	nuestros	inhibidores	introducen	sustituyentes	en	orto	y	a	ambos	lados	de	un	esqueleto	p-terfenílico	(Figura	3.23,	b).		
	
																																																								345	(a)	 Orner,	 B.	 P.;	 Ernst,	 J.	 T.;	 Hamilton,	 A.	 D.	 J.	Am.	Chem.	Soc.	2001,	123,	 5382.	 (b)	 Ernst,	 J.	 T.;	Kutzki,	O.;	Debnath,	A.	K.;	 Jiang,	S.;	Lu,	H.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2002,	41,	278.	 (c)	Kutzki,	O.;	Park,	H.	S.;	Ernst,	 J.	T.;	Orner,	B.	P.;	Yin,	H.;	Hamilton,	A.	D.	 J.	Am.	Chem.	Soc.	2002,	124,	11838.	(d)	Yin,	H.;	Lee,	G.;	Sedey,	K.	A.	Kutzki,	O.;	Park,	H.	S.;	Orner,	B.	P.;	Ernst,	 J.	T.;	Wang,	H.-G.;	Sebti,	S.	M.;	Hamilton,	A.	D.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2005,	127,	10191.	(e)	Yin,	H.;	Lee,	G.;	Park,	H.	S.;	Payne,	G.	A.;	Rodríguez,	J.	M.;	Sebti,	S.	M.;	Hamilton,	A.	D.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2005,	44,	2704.	
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Figura	 3.23.	 (a)	 Peptidomiméticos	 con	 estructura	 terfenílica	 propuesta	 por	Hamilton.	 (b)	Peptidomiméticos	con	estructura	 terfenílica	propuesta	por	nuestro	grupo	de	investigación.	
	Esta	sustitución	bilateral	mimetiza	la	estructura	3D	de	un	α-hélice	debido	a	la	 casi	 completa	 superposición	de	 sus	 sutituyentes	 con	 los	de	 los	 residuos	 i,	 i+1,	
i+4,	i+5,	i+7	e	i+8	de	la	hélice	(Figura	3.24).	Como	este	mimetismo	ocurre	en	360º,	aquellas	 interacciones	 en	 las	 que	 la	 α-hélice	 se	 encuentra	 profundamente	enterrada	 en	 el	 receptor	 se	 mimetizarán	 mejor.	 Así,	 la	 identificación	 de	 una	interacción	de	este	tipo	para	una	α-hélice	en	concreto	permite	diseñar	un	terfenilo	mimético.	La	secuencia	del	motivo	rico	en	argininas	(ARM)	de	Rev,	RQRRNRRR,	se	ha	conservado	intacta	en	varios	virus	aislados.	Utilizando	este	ARM,	Rev	regula	el	transporte	de	moléculas	de	ARN	viral	al	 citoplasma	de	 la	célula	 infectada	en	una	fase	 tardía	 del	 ciclo	 del	 virus	mediante	 una	 interacción	 específica	 proteína-ARN.	Además,	como	se	mencionó	anteriormente,	la	proteína	Rev	está	implicada	en	otros	procesos	cruciales	del	ciclo	del	virus,	representando	una	diana	alternativa	para	la	terapia	del	VIH.	Sin	embargo,	hasta	ahora	no	hay	ningún	inhibidor	basado	en	Rev	en	uso	clínico.	Recientemente,	una	colaboración	entre	los	grupos	de	los	profesores	Gallego,	 Fustero	 y	 Alcamí	 ha	 permitido	 identificar	 terfenilos	 con	 la	 sustitución	adecuada	como	inhibidores	de	Rev.346		
	
																																																								346	a)	 González-Bulnes,	 L.;	 Ibañez,	 I.;	 Bedoya,	 L.	 M.;	 Beltrán,	 M.;	 Catalán,	 S.;	 Alcamí,	 J.;	Fustero,	S.;	Gallejo,	J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2013,	52,	13405.	b)	González-Bulnes,	L.;	Ibañez,	I.;	 Catalán,	 S.;	 Prado,	 S.;	 Cantero,	 A.;	 Barrio,	 P.;	 Alcamí	 J.;	 Fustero,	 S.;	 Gallego,	 J.	PTC/EP2014/053294	(2014)	WO	2014128198	A1	20140828.	
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Figura	3.24.	Miméticos	de	la	estructura	3D	de	un	α-hélice.		
	Nuestro	 grupo	 de	 investigación,	 en	 colaboración	 con	 el	 grupo	 de	investigación	 del	 Dr.	 José	 Gallego,	 ha	 llevado	 a	 cabo	 la	 síntesis	 de	 compuestos	bifenílicos	 y	 terfenílicos	 cuyo	 patrón	 de	 substitución	 bilateral	 permite	 que	 sean	capaces	de	mimetizar	 las	 tres	 caras	de	una	α-hélice	 (Figura	3.25).	 La	 síntesis	 de	estas	estructuras	consiste	en	una	ruta	sintética	basada	en	sucesivos	acoplamientos	de	Suzuki-Miyaura	catalizados	por	paladio.	La	 evaluación	 de	 la	 actividad	 de	 las	 estructuras	 sintetizadas	 mediante	técnicas	 de	 espectroscopia	 de	 RMN,	 ensayos	 SPR,	 anisotropía	 de	 fluorescencia	 y	ensayos	 celulares	 de	 inhibición,	 evidencian	 que	 los	 compuestos	 terfenílicos	sustituidos	bilateralmente	son	capaces	de	mimetizar	eficientemente	la	α-hélice	del	péptido	 Rev,	 involucrado	 en	 el	 transporte	 del	 material	 genómico	 del	 VIH-1,	inhibiendo	la	replicación	del	mismo	en	ensayos	celulares.	
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Figura	3.25.	Compuestos	terfenílicos	de	1ª	generación.	
		Los	estudios	realizados	demostraron	que	los	denominados	terfenilos	de	1ª	generación	con	sustitución	bilateral	proporcionan	una	actividad	relativamente	alta	y	selectiva	contra	la	replicación	del	VIH,	con	constantes	de	inhibición	del	rango	de	
µM.	 En	 la	 Figura	 3.26,	 se	 muestra	 la	 estructura	 del	 compuesto	 terfenílico	 que	demostró	 ser	 el	 inhibidor	más	 potente	 (EC50	 =	 3.4	 µM).	 Nos	 referiremos	 a	 esta	estructura	como	el	Ter0	y	será	nuestro	terfenilo	cabeza	de	serie	(lead	compound).	Todas	 las	 modificaciones	 estructurales	 introducidas	 en	 este	 capítulo	 serán	comparadas	con	dicha	estructura.		
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Figura	 3.26.	 Estructura	 del	 Ter0.	 (a)	 Efectos	 de	 la	 unión	 de	 este	 terfenilo	 a	 la	región	IIB	del	RRE	mostrados	en	una	parte	del	espectro	TOCSY	a	diferentes	ratios	molares	del	IIB:Ter0.	(b)	Dibujo	de	los	nucleótidos	afectadas	por	la	unión	del	Ter0.																						
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3.3.	Objetivos.			 El	objetivo	principal	planteado	en	el	presente	capítulo	es	el	diseño,	síntesis	y	 evaluación	 biológica	 de	 estructuras	 terfenílicas	 de	 2ª	 generación	 capaces	 de	inhibir	 la	 interacción	 RRE-Rev	 tomando	 como	 base	 el	 diseño	 de	 estructuras	miméticas	 de	 hélice	 alfa	 propuesto	 por	 Hamilton.	 La	 protección	 del	 espacio	químico	 que	 nos	 otorga	 nuestra	 patente,347	nos	 permite	 ampliar	 las	 posibles	estructuras	 tricíclicas	 de	 terfenilos	 a	 moléculas	 que	 posean	 heterociclos	 o	estructuras	cíclicas	de	diversa	naturaleza.		En	 colaboración	 con	 el	 Dr.	 José	 Gallego,	 evaluaremos	 las	 constantes	 de	afinidad	con	el	fragmento	RRE	y	de	inhibición	de	la	interacción	RRE-Rev	mediante	experimentos	 de	 anisotropía	 de	 fluorescencia,	 analizando	 con	 más	 detalle	 el	complejo	 formado	 por	 RRE	 y	 el	 ligando	 más	 afín	 del	 screening	 mediante	experimentos	bidimensionales	de	1H-RMN.		Posteriormente,	se	estudiará	la	capacidad	de	inhibición	de	la	replicación	de	VIH-1	de	los	mejores	ligandos	mediante	ensayos	celulares	especializados,	gracias	a	la	colaboración	con	el	grupo	del	Dr.	José	Alcamí.	Además,	se	pretende	profundizar	en	el	estudio	del	mecanismo	de	acción	del	ligando	en	el	proceso	de	inhibición.	Paralelamente,	se	llevará	a	cabo	la	síntesis	de	nuevos	derivados	terfenílicos	siguiendo	 los	 patrones	 estructurales	 establecidos	 por	 el	 análisis	 de	 la	 relación	entre	 estructura	 y	 actividad,	 así	 como	a	 partir	 de	modelos	 in	silico	 de	 complejos	RRE-ligando	basados	en	datos	de	RMN.	Al	 igual	que	 con	el	 resto	de	 ligandos,	 las	nuevas	 estructuras	 sintetizadas	 serán	 sometidas	 a	 los	 ensayos	 indicados	anteriormente	para	determinar	 su	 actividad	biológica.	 Con	 todo	ello	 se	pretende	incrementar	la	actividad	in	vitro	e	in	vivo	obtenida	para	los	compuestos	terfenílicos	de	1ª	generación.		Basándonos	 en	 los	 resultados	 obtenidos	 para	 la	 1ª	 generación	 de	compuestos	terfenílicos,	 las	posibles	mejoras	estructurales	que	proponemos	para	la	 síntesis	 de	 los	 terfenilos	 de	 2ª	 generación	 las	 podríamos	 clasificar	 en	 dos	apartados:																																																										347	González-Bulnes, L.; Ibañez, I.; Catalán, S.; Prado, S.; Cantero, A.; Barrio, P.; Alcamí J.; 
Fustero, S.; Gallego, J. PTC/EP2014/053294 (2014) WO 2014128198 A1 20140828.	
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(i)	Modificación	de	la	posición	relativa	de	las	cadenas	laterales	a	ambos	lados	
del	 esqueleto	 terfenílico.	 En	 el	 presente	 trabajo	 nos	 proponemos	 modificar	ligeramente	 la	 posición	 de	 los	 sustituyentes	 en	 uno	 de	 los	 lados	 de	 la	molécula,	eliminando	el	plano	de	simetría	y,	por	 tanto,	 la	orientación	espacial	del	 conjunto	(Figura	 3.27,	 A).	 Las	 nuevas	 estructuras	 propuestas	 presentarían	 una	 mayor	predisposición	a	adoptar	una	conformación	en	α-hélice	en	su	unión	específica	con	el	fragmento	RRE	del	ARN	genómico	del	virus	VIH-1.	(ii)	 Elongación	de	 las	 cadenas	 laterales	de	uno	de	 los	anillos	aromáticos	en	busca	de	una	mejor	interacción	inter-hebra	(Figura	3.27,	B).	
	
Figura	3.27.	Compuestos	terfenílicos	de	2ª	generación.	
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3.4.	Discusión	de	resultados.			
3.4.1.	Diseño	racional	de	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.		El	 diseño	 de	 los	 inhibidores	 de	 la	 interacción	 RRE-Rev	 ha	 sido	 posible	gracias	a	una	serie	de	estudios	conformacionales	preliminares	 in	silico	 realizados	por	 el	 grupo	 de	 investigación	 del	 Dr.	 José	 Gallego	 de	 la	 Universidad	 Católica	 de	Valencia	San	Vicente	Mártir.	Estos	estudios	han	permitido	seleccionar	una	serie	de	esqueletos	 terfenílicos	 como	 candidatos	 para	 el	 diseño	 de	 la	 1ª	 generación	 de	compuestos	 terfenílicos	 y	 hacer	 un	 cribado	 más	 específico	 en	 el	 caso	 de	 la	 2ª	generación	 de	 compuestos	 que,	 de	 acuerdo	 con	 el	 estudio	 conformacional,	permiten	 una	 buena	 coordinación	 con	 el	 bucle	 IIB	 de	 RRE	 del	 ARN	 del	 VIH-1	(Figura	3.28).		
	
	
Figura	3.28.	Estructura	secundaria	de	la	región	RRE	del	ARN	del	virus	VIH-1.	
	Tomando	como	base	la	estructura	tridimensional	del	complejo	formado	por	
Rev	unida	al	bucle	interno	IIB	de	RRE	(Figura	3.29),	se	ha	planificado	la	síntesis	de	ligandos	orgánicos	capaces	de	mimetizar	la	distribución	tridimensional	de	Rev.		
	
Figura	3.29.	Representación	tridimensional	de	la	unión	de	Rev	al	bucle	IIB	de	RRE.	
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Como	 se	 ha	 comentado	 anteriormente,	 basando	 nuestro	 estudio	 en	 las	estructuras	 terfenílicas	 descritas	 en	 la	 literatura	 por	 Hamilton,	 capaces	 de	mimetizar	 una	 de	 las	 caras	 de	 un	 péptido	 a-helicoidal	 para	 adoptar	 una	conformación	alternada,	consideramos	introducir	sustituyentes	a	ambos	 lados	de	un	esqueleto	p-terfenílico.	Este	cambio	permitió	que	las	interacciones	establecidas	entre	 la	 molécula	 y	 la	 diana	 cubrieran	 dos	 superficies	 en	 vez	 de	 una	 sola.	 Más	específicamente,	permitía	 la	superposición	de	sustituyentes	en	seis	posiciones	de	la	α-hélice	en	vez	de	en	tres,	ahora	contando	con	interacciones	en	las	posiciones	i,	
i+1,	i+4,	i+5,	i+7	e	i+8,	lo	cual	podría	traducirse	en	una	mayor	afinidad	por	la	diana	según	los	autores	(Figura	3.30).348		Los	 resultados	 positivos	 obtenidos	 para	 los	 terfenilos	 de	 1ª	 generación,	conjuntamente	con	los	cálculos	de	docking,	nos	han	permitido	refinar	el	diseño	de	estos	compuestos	terfenílicos.			
	
Figura	3.30.	Interacción	del	terfenilo	con	sustitución	bilateral	con	la	diana.					
																																																								348	a)	Thompson,	S.;	Vallinayagam,	R.;	Adler,	M.	J.;	Scott,	R.	T.	W.;	Hamilton,	A.	D.	Tetrahedron	2012,	
68	,	4501.	b)	González-Bulnes,	L.;	Ibáñez,	I.;	Bedoya,	L.	M.;	Beltrán,	M.;	Catalán,	S.;	Alcamí,	J.;	Fustero,	S.;	Gallego,	J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed..	2013,	52	,	13405.	
 
	
	
OR1
R3
R2O
R4
		 270	
3.4.2.	Síntesis	de	los	compuestos	p-terfenílicos	de	segunda	generación.	Como	 se	 ha	 mencionado	 en	 los	 objetivos,	 el	 propósito	 principal	 de	 este	capítulo	 es	 mejorar	 la	 actividad	 de	 los	 compuestos	 terfenílicos	 de	 primera	generación.	 Para	 ello,	 estudios	 in	silico	 proporcionaron	 una	 serie	 de	 estructuras	objetivo	que	podrían	mejorar	su	constante	de	actividad	(Figura	3.31).			
	
Figura	3.31.	Compuestos	terfenílicos	de	2ª	generación.		
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Estas	 estructuras	 terfenílicas	 de	 segunda	 generación	 se	 obtuvieron	mediante	 sucesivos	 acoplamientos	 de	 Suzuki-Miyaura	 catalizados	 por	 paladio,	empleando	 precursores	 aromáticos	 apropiadamente	 sustituidos	 en	 forma	 de	ésteres	borónicos,	halogenuros	de	arilo	y	ariltriflatos	(Esquema	3.4.1).		
	
	
Esquema	3.4.1	Análisis	retrosintético	de	los	terfenilos	de	2ª	generación.	
		A	 continuación,	 se	 describe	 la	 síntesis	 de	 los	 sintones	 laterales	 y	 central	siguiendo	 la	 ruta	 sintética	 descrita	 por	 nuestro	 grupo	 de	 investigación	 para	 los	terfenilos	de	1ª	generación.													
R1
R6
R1 = OMe, OEt, H
R2 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2
R3 = Me, Etilo
R4 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2, H
R5 = (CH2)2NH2, (CH2)3NH2, H
R6 = OMe, OEt, H
Ter
B(pin)
B(pin)
R1
Br
Br
R6
R7 = CH2CN, (CH2)2CN
R8 = CH2CN, (CH2)2CN, H
R9 = CH2CN, (CH2)2CN, H
OH(OMe)
Br
Me
Br
Br
Br
R2
R2
R3
R3
R4
R5
R7
R7
R8
R9
Me
Me
R3
R3
R3
R3
Me
Me
		 272	
3.4.2.1.	Síntesis	de	los	sintones	laterales.		
	
Síntesis	del	sintón	1.	
		El	sintón	1	 fue	preparado	a	partir	del	reactivo	comercial	2,5-dimetilanisol	(3.1),	 sobre	 el	 sobre	 el	 cual	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 reacción	 de	 bromación	 arilíca	empleando	 Br2,	 seguida	 de	 una	 bromación	 bencílica	 con	N-bromosuccinimida	 y	peróxido	 de	 benzoílo	 catalítico	 como	 iniciador	 radicalario	 en	 tetracloruro	 de	carbono,	generando	el	compuesto	3.3.	El	paso	final	en	la	preparación	del	sintón	1	consiste	en	la	sustitución	de	los	recién	formados	bromuros	bencílicos	por	grupos	nitrilo	 en	 presencia	 de	 NaCN,	 un	 éter	 corona	 (18-corona-6)	 y	 una	 cantidad	catalítica	 de	 KI.	 La	 reacción	 se	 llevó	 a	 cabo	 a	 temperatura	 ambiente	 durante	 24	horas,	generando	el	producto	deseado	con	buen	rendimiento	(Esquema	3.4.2).			
	
Esquema	3.4.2.	Síntesis	del	sintón	1.	
	
Síntesis	del	sintón	2.	
		 El	 sintón	 2	 se	 sintetizó	 a	 partir	 del	 reactivo	 comercial	 4-bromo-2,5-dimetilfenol	 (3.4).	El	 sustrato	de	partida	se	adiciona	a	una	disolución	de	hidruro	sódico	 en	 THF	 y,	 una	 vez	 desprotonado	 el	 OH	 se	 adiciona	 yoduro	 de	 etilo	 para	
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generar	 el	 sustrato	 protegido	 en	 forma	de	 etóxido	 (3.5).	 Sobre	 el	 intermedio	 de	reacción	 3.5	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 reacción	 de	 bromación	 bencílica	 con	 N-bromosuccinimida	y	peróxido	de	benzoílo	catalítico,	generando	el	compuesto	3.6.	De	nuevo,	el	paso	final	en	la	preparación	del	sintón	2	consiste	en	una	reacción	de	tipo	SN2	con	cianuro	sódico,	en	condiciones	análogas	a	las	descritas	para	el	sintón	
1,	dando	lugar	al	producto	deseado	con	buen	rendimiento	(Esquema	3.4.3).			
	
Esquema	3.4.3.	Síntesis	del	sintón	2.			
Síntesis	de	los	sintones	3	y	4.	
		 Para	la	síntesis	del	sintones	3	y	4	se	emplearon	como	sustratos	de	partida	los	 reactivos	 comerciales	 2-bromo-1,4-dimetilbenceno	 (3.7)	 y	 3-bromotolueno	(3.9),	 respectivamente.	 Sobre	 dichos	 sustrato	 se	 llevó	 a	 cabo	 la	 reacción	 de	bromación	bencílica	generando	el	 compuesto	bromado	con	buenos	 rendimientos	en	ambos	casos.	Seguidamente,	 se	 llevó	a	cabo	 la	 reacción	de	 tipo	SN2	 (Esquema	3.4.4).		
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Esquema	3.4.4.	Síntesis	de	los	sintones	3	y	4.	
	
	
Síntesis	del	sintón	5.		
	
		 Para	 la	 síntesis	 del	 sintón	 5	 se	 partió	 del	 reactivo	 comercial	 2,5-dimetilanisol	 (3.1).	 En	 primer	 lugar,	 se	 llevaron	 a	 cabo	 las	 mismas	 reacciones	empleadas	anteriormente	para	la	síntesis	del	sintón	1.	Se	trata	de	una	bromación	arílica	seguida	de	una	reacción	de	bromación	bencílica,	generando	el	producto	3.3	con	 un	 rendimiento	 moderado.	 A	 continuación,	 se	 sintetizó	 el	 diol	 3.11	 por	tratamiento	 con	 carbonato	 de	 cesio	 en	 una	mezcla	 de	 disolventes	 dioxano:agua.	Sobre	 este	 intermedio	 de	 reacción,	 sin	 purificación	 previa,	 se	 realizó	 una	 doble	oxidación	 empleando	 un	 exceso	 de	 óxido	 de	 manganeso	 como	 agente	 oxidante,	generando,	 en	 este	 caso,	 el	 dialdehído	 3.12	 con	 buen	 rendimiento.	 Sobre	 este	intermedio	 se	 realizó	 la	 reacción	 de	 Wittig	 utilizando	 cloruro	 de	cianometiltrifenilfosfonio,	 para	 dar	 lugar	 a	 un	 bisacrilonitrilo.	 El	 producto	 de	reacción	se	trató	sin	purificación	alguna	con	borohidruro	sódico	(NaBH4)	en	etanol	a	reflujo	para	dar	lugar	al	sintón	5	con	un	rendimiento	del	60%	(Esquema	3.4.5).	
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Esquema	3.4.5.	Síntesis	del	sintón	5.	
	
	
	
Síntesis	del	sintón	6.		
	
		 Para	 la	 síntesis	 del	sintón	6	 se	 partió	del	 reactivo	 comercial	 (5-bromo-2-metoxifenil)metanol	 (3.13),	 sobre	el	 cual	 se	 llevó	a	 cabo	 la	bromación	del	grupo	hidroxilo	 con	 tribromuro	 de	 fósforo	 (PBr3)	 en	 diclorometano	 a	 0ºC	 y,	 de	 forma	análoga	 a	 la	 empleada	 en	 la	 síntesis	 del	 sintón	 1,	 el	 sintón	 6	 se	 obtuvo	 por	tratamiento	con	NaCN	en	acetonitrilo	y	agua	como	disolventes	(Esquema	3.4.6).		
	
	
Esquema	3.4.6.	Síntesis	del	sintón	6.	
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3.4.2.2.	Síntesis	de	los	sintones	centrales.		
	
Síntesis	de	los	ésteres	borónicos.	
	
	 La	síntesis	de	los	esteres	borónicos	3.16	y	3.18	se	llevó	a	cabo	a	partir	de	los	 precursores	 halogenados	 3.15	 y	 3.17,	 respectivamente.	 Estas	 especies	organoborónicas	 son	 intermedios	 clave	 en	 la	 secuencia	 de	 acoplamientos	 de	Suzuki-Miyaura	que	conforman	la	ruta	sintética	planteada.	En	este	contexto,	se	han	utilizado	 esteres	 borónicos	 como	 especies	 reactivas	 debido	 a	 que	 son	relativamente	fácilmente	accesibles	mediante	la	metodología	descrita	por	Miyaura	y	 colaboradores.349	Estos	 compuestos	 organoborónicos	 se	 sintetizaron	 mediante	una	 doble	 borilación	 de	 Miyaura	 bajo	 irradiación	 microondas	 empleando:	bis(pinacolato)diboro,	PdCl2(dppf)	como	catalizador	y	AcOK	como	base	(Esquema	3.4.7).		
	
Esquema	3.4.7.	Síntesis	de	los	ésteres	borónicos.	
	Por	 otro	 lado,	 atendiendo	 a	 las	 necesidades	 sintéticas	 planteadas	 en	 el	diseño	 de	 las	 estructuras	 terfenílicas	 objetivo,	 síntetizamos	 una	 serie	 de	intermedios	borónicos	3.19a-c.	La	reacción	de	borilación	para	la	síntesis	de	estos	intermedios	 se	 llevó	a	 cabo	sobre	 sustratos	previamente	 sintetizados	y	descritos	con	 anterioridad.	 Las	 condiciones	 de	 reacción	 que	 se	 emplearon	 fueron	 las	descritas	 por	Miyaura	 y	 colaboradores:	 B2(pin)2,	 PdCl2(dppf)	 como	 catalizador	 y																																																									349	Ishiyama,	T.;	Murata,	M.;	Miyaura,	N.	J.	Org.	Chem.	1995,	60,	7508.	
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acetato	 de	 potasio	 como	 base.	 La	 reacción	 se	 llevó	 a	 cabo	mediante	 irradiación	microondas	a	120ºC	(Esquema	3.4.8).		
	
Esquema	3.4.8.	Síntesis	ésteres	borónicos	3.19a-c.	
	
	
	
3.4.2.3.	 Síntesis	 de	 los	 compuestos	 terfenílicos	 con	 sustitución	
bilateral	1,4.		
	Una	vez	sintetizados	los	diferentes	sintones,	se	procedió	a	llevar	a	cabo	una	sucesión	 de	 acoplamientos	 de	 Suzuki-Miyaura	 catalizados	 por	 paladio	 que	 dio	lugar	a	una	amplia	variedad	de	compuestos	terfenílicos.	Para	la	síntesis	de	los	compuestos	terfenílicos	de	2ª	generación	Ter1,	Ter2,	
Ter3,	Ter4,	Ter5	y	Ter6,	solo	fue	necesaria	una	reacción	de	acoplamiento	cruzado	de	 Suzuki-Miyaura,	 empleando	 2	 equivalentes	 de	 los	 sintones	 laterales,	 pues	 se	trata	de	estructuras	simétricas	(Figura	3.32).		
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Figura	3.32.	Estructuras	terfenílicas	simétricas	de	2ª	generación.	
	Como	 se	 muestra	 en	 el	 Esquema	 3.4.9,	 los	 esteres	 borónicos	 se	 hicieron	reaccionar	 con	 2	 equivalentes	 del	 correspondiente	 sintón	 lateral	 a	 través	 de	 un	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura	catalizado	por	PdCl2(dppf),	dando	lugar	a	los	terfenilos	simétricos.	Tras	obtener	 las	estructuras	 terfenílicas	 finales	se	procedió	a	 la	 reducción	de	 los	 grupos	 nitrilo,	 para	 dar	 lugar	 a	 las	 cadenas	 alquilamínicas	 que,	posteriormente,	 actuarán	 como	miméticos	 de	 los	 residuos	 de	 arginina	 presentes	en	 la	 proteína	Rev.	 Esta	 reducción	 se	 llevó	 a	 cabo	 con	 borano	 en	 THF	 a	 reflujo	durante	5	días,	seguida	de	un	tratamiento	con	HCl	4	M	en	dioxano	para	protonar	las	 aminas	 primarias	 y	 convertirlas	 de	 este	 modo	 en	 sales.	 Estas	 fueron	precipitadas	en	Et2O	y	lavadas	con	abundante	DCM	(Esquema	3.4.9).		
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Esquema	3.4.9.	Síntesis	de	compuestos	terfenílicos.	
	
3.4.2.4.	Síntesis	de	los	compuestos	bifenílicos.		La	 síntesis	 del	 resto	 de	 estructuras	 terfenílicas	 de	 2ª	 generación	 (Ter7,	
Ter8,	Ter9	y	Ter10)	se	llevó	a	cabo	mediante	un	primer	acoplamiento	cruzado	de	Suzuki-Miyaura	 catalizado	por	 paladio,	 generando	 los	 correspondientes	 bifenilos	(Esquema	3.4.10).		
	
Esquema	3.4.10.	Síntesis	de	intermedios	bifenílicos.		
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Puesto	que	para	el	siguiente	acoplamiento	cruzado	en	este	caso	se	requiere	la	presencia	de	un	triflato	como	pseudo-halogenuro	en	el	anillo	aromático,	se	llevó	a	 cabo	 un	 tratamiento	 inicial	 con	 anhídrido	 tríflico	 (Tf2O)	 y	 piridina	 del	 sintón	central,	 cuyo	grupo	hidroxilo	 se	 transformó	en	el	 correspondiente	 triflato	dando	lugar	 a	 los	 compuestos	 3.28	 y	 3.29	 con	 buenos	 rendimientos.	 Estos	 derivados	demostraron	ser	suficientemente	estables	en	su	purificación	por	cromatografía	en	columna,	puesto	que	no	se	observó	descomposición	alguna	en	contacto	con	el	gel	de	sílice	(Esquema	3.4.11).		
		
	
Esquema	3.4.11.	Síntesis	de	trifluorometansulfonatos.		
	Siguiendo	con	la	secuencia	sintética,	el	siguiente	paso	corresponde	al	último	acoplamiento	 de	 Suzuki-Miyaura	 entre	 los	 triflatos	 3.28	 y	 3.29	 y	 los	 ésteres	borónicos	 bajo	 las	 condiciones	 de	 reacción	 anteriormente	 descritas.	 Así,	 se	obtuvieron	 los	 derivados	 terfenílicos	 3.30,	 3.31,	 3.32	 y	 3.33	 con	 rendimientos	moderados	(Esquema	3.4.12).		
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Esquema	3.4.12.	Síntesis	de	derivados	terfenílicos.	
	Finalmente,	se	llevó	a	cabo	la	reducción	de	los	nitrilos.	Para	ello	se	empleó	BH3	en	THF	a	reflujo	durante	5	días.	El	posterior	tratamiento	de	la	mezcla	con	HCl	4	 M	 en	 dioxano	 generó	 las	 correspondientes	 sales	 de	 amonio,	 que	 fueron	precipitadas	en	Et2O	y	lavadas	con	DCM	(Esquema	3.4.13).		
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Esquema	3.4.13.	Síntesis	de	los	clorhidratos.	
	
3.4.3.	 Estudios	 de	 actividad	 in	 vitro	 e	 in	 vivo	 de	 los	 compuestos	
terfenílicos	de	2ª	generación	como	inhibidores	de	la	interacción	RRE-Rev.		Con	el	fin	de	evaluar	la	capacidad	de	los	productos	preparados	para	inhibir	la	 interacción	 RRE-Rev,	 realizamos	 varios	 estudios	 de	 afinidad	 y	 especificidad	mediante	distintas	técnicas	experimentales	tanto	in	vitro	como	in	vivo.	Los	 ensayos	 in	 vitro,	 concretamente	 los	 ensayos	 de	 inhibición	 mediante	anisotropía	de	fluorescencia	y	los	experimentos	de	espectroscopia	RMN,	han	sido	realizados	por	el	grupo	del	Dr.	Gallego	de	la	Universidad	Católica	de	Valencia	San	Vicente	Mártir.	La	evaluación	de	la	capacidad	de	inhibición	de	la	replicación	del	virus	VIH-1	mediante	 ensayos	 celulares	 se	 ha	 desarrollado	 en	 el	 grupo	 del	 Dr.	 Alcamí,	 de	 la	Unidad	de	Inmunopatología	del	SIDA	del	Instituto	de	Salud	Carlos	III	de	Madrid.		
3.4.3.1.	Estudios	de	anisotropía	de	fluorescencia.	Los	 ensayos	 de	 inhibición	 in	vitro	 de	 los	 compuestos	 terfenílicos	 sobre	 la	interacción	 RRE-Rev	 se	 realizaron	 mediante	 técnicas	 de	 anisotropía	 de	fluorescencia.350	Esta	 técnica	se	basa	en	 la	diferencia	de	emisión	de	 fluorescencia																																																									350	Lakowicz,	J.	R.	Principles	of	Fluorescence	Spectroscopy;	Springer,	2006.	
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por	dos	ejes	de	la	molécula.	Esta	diferencia	depende	del	tamaño	de	la	molécula	y	el	medio	en	el	que	se	encuentra.	Cuando	el	 fluoróforo	está	unido	a	un	 ligando,	gira	libremente	y	este	efecto	no	se	observa.	Sin	embargo,	cuando	el	ligando	etiquetado	con	el	fluoróforo	se	encuentra	unido	a	otra	estructura,	por	ejemplo,	una	proteína	o	un	 ácido	nucleico,	 la	molécula	 ya	 no	 tiene	 libre	 giro	 y	 se	 observa	 la	 anisotropía,	pues	la	 interacción	ha	generado	un	cambio	en	el	tiempo	rotacional	molecular.	De	esta	 forma	es	posible	 cuantificar	 cinéticas	y	 constantes	de	unión,	 resultando	una	herramienta	muy	útil	en	los	estudios	de	interacción	entre	ligando	y	receptor.	Esta	técnica	se	ha	aplicado	al	estudio	de	 las	constantes	de	 inhibición	de	 la	interacción	 RRE-Rev	 como	 se	 muestra	 en	 la	 Figura	 3.33.351	En	 nuestro	 caso	 el	fluoróforo	se	une	a	un	péptido	con	una	secuencia	análoga	a	 la	de	 la	proteína	Rev	que,	 inicialmente,	 tiene	 libre	giro	y	no	se	observa	la	anisotropía	de	fluorescencia,	etiquetada	 con	 el	 fluoróforo	 FITC	 (Identificada	 en	 lo	 sucesivo	 como	 RevFITC).	Cuando	se	añade	el	RRE	y	se	forma	el	complejo	RRE-Rev,	la	fluorescencia	cambia	y,	por	 lo	 tanto,	 se	 puede	 determinar	 la	 constante	 de	 disociación,	 Kd,	 mediante	 las	cantidades	relativas	del	ligando	libre	y	del	unido	a	RRE.	Al	añadir	el	inhibidor,	este	proceso	se	inhibe	y	se	puede	calcular	una	constante	de	inhibición,	Ki,	que,	junto	con	la	Kd,	se	pueden	utilizar	para	calcular	el	valor	de	IC50.		
	
																																																								351	Wang,	Y.;	Hamasaki,	K.;	Rando,	R.	R.	Biochemistry	1997,	36,	768.	
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Figura	3.33.	Estudio	de	las	constantes	de	inhibición	de	la	interacción	RRE-Rev	
	Para	validar	este	ensayo	se	midieron	los	valores	de	IC50	del	péptido	RevFITC	y	 el	 antibiótico	 de	 referencia	 neomicina	 B,	 proporcionando	 resultados	concordantes	 con	 la	 bibliografía.352	Los	 datos	 recopilados	 con	 esta	 técnica	 se	muestran	en	la	Figura	3.34.		
	
																																																								352	Lacourciere,	K.	A.;	Stivers,	J.	T.;	Marino,	J.	P	Biochemistry	2000,	39,	5630.	
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Figura	3.34.	Constantes	de	inhibición	para	la	segunda	generación	de	compuestos	terfenílicos.		
	 La	evaluación	de	 los	 ligandos	mediante	esta	 técnica	 indicó	que	algunos	de	estos	 compuestos	 eran	 capaces	 de	 inhibir	 la	 interacción	RRE-Rev	 con	 valores	 de	
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IC50	de	13.7	µM.	De	los	resultados	obtenidos	podemos	concluir	que	la	presencia	de	grupos	 polares	 (metoxi)	 en	 los	 extremos	 mejora	 el	 carácter	 inhibitorio	 del	compuesto	 terfenílico	 Ter1	 (IC50	 =	 27	 µM),	 Ter5	 (IC50	 =	 54.0	 µM);	 siendo	 los	compuestos	más	 activos	Ter2	 y	Ter10	 (Figura	 3.29)	 y,	 pudiendo	 concluir	 que	 el	grupo	metoxi	del	 sintón	 inferior	no	 juega	ningún	papel	 relevante	 en	 la	 actividad	biológica	de	estos	derivados.	Al	comparar	los	resultados	obtenidos	con	los	valores	de	la	neomicina	B	y	el	compuesto	 Ter0	 observamos	 resultados	 similares	 sin	 una	 mejora	 sustancial	respecto	a	la	capacidad	inhibitoria	de	los	terfenilos	de	primera	generación.			
3.4.3.2.	Ensayos	de	inhibición	de	la	replicación	del	VIH-1	in	vivo.	Se	 ha	 estudiado	 la	 capacidad	 de	 los	 compuestos	 terfenílicos	 de	 2ª	generación	 para	 inhibir	 la	 replicación	 del	 VIH-1.	 En	 estos	 ensayos,	 se	 han	empleado	 células	 MT-2,	 una	 línea	 linfoblastoide	 que	 expresa	 CD4	 y	 CXCR4,	receptores	 responsables	 de	 la	 entrada	 del	 virus	 en	 la	 célula.	 Además,	 se	 utilizan	células	 293	 para	 obtener	 sobrenadantes	 virales	 para	 ensayos	 de	 infección.	 Las	células	293	son	fibroblastos	de	riñón	por	su	facilidad	de	transfectar,	obteniéndose	sobrenadantes	 víricos	 tras	 dicha	 transfección	 con	 el	 vector	 vírico	 NL4.3-Ren.	Dichos	sobrenadantes	contienen	partículas	infecciosas,	y	se	emplean	para	infectar	a	las	células	MT-2	mencionadas	anteriormente.		En	estos	ensayos	se	observó	que	toda	la	serie	de	terfenilos	con	sustitución	bilateral	1,4	presenta	buena	actividad,	con	valores	de	EC50	en	el	rango	micromolar	(Figura	3.35).			
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Figura	3.35.	Valores	de	la	concentración	efectiva	en	la	inhibición	de	la	replicación	del	VIH-1	in	vivo.		Los	 compuestos	 terfenílicos	 Ter2,	 Ter4,	 Ter5,	 Ter6,	 Ter7	 y	 Ter8	 se	encuentran	actualmente	bajo	estudio.	El	compuesto	Ter1	con	un	EC50	de	10.6	µM	demostró	ser	el	 inhibidor	más	potente.	En	consonancia	con	 los	 resultados	de	 los	ensayos	in	vitro	de	unión	e	inhibición	RRE-Rev.	Sin	embargo,	ninguno	estos	valores	supera	 los	 obtenidos	 por	 los	 terfenilos	 de	 1ª	 generación.	 Se	debe	mencionar	que	
ninguno	 de	 los	 compuestos	 testados	 mostró	 citotoxicidad	 a	 concentraciones	 por	
debajo	de	la	concentración	máxima	evaluada,	CC50	>	100	µM.353	
																																																								353	Instituto	Carlos	III,	Dr.	José	Alcamí.		
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3.5.	Conclusiones.			En	colaboración	con	el	grupo	del	Dr.	J.	Gallego	de	la	Universidad	Católica	de	Valencia	San	Vicente	Mártir	se	ha	diseñado	una	serie	de	compuestos	p-terfenílicos	de	 segunda	 generación	 para	 estudiar	 la	 relación	 estructura-actividad	 de	 los	mismos	 en	 la	 inhibición	 de	 la	 interacción	 RRE-Rev,	 y	 así	 la	 inhibición	 de	 la	replicación	del	VIH-1	en	humanos.	Estas	estructuras	actuarían	como	miméticos	de	la	 proteína	 Rev	 con	 una	 estructura	 de	 a-hélice,	 de	 acuerdo	 con	 el	 diseño	 de	terfenilos	de	Hamilton.		Hemos	 sintetizado	 una	 segunda	 generación	 de	 los	 derivados	 terfenílicos	mediante	una	ruta	sintética	basada	en	sucesivos	acoplamientos	de	Suzuki-Miyaura	catalizados	por	paladio.	Además,	 hemos	 evaluado	 la	 actividad	 de	 las	 estructuras	 sintetizadas	mediante	 técnicas	 de	 espectroscopia	 de	 RMN,	 anisotropía	 de	 fluorescencia	 y	ensayos	 celulares	 de	 inhibición,	 mostrando	 que	 todos	 estos	 compuestos	 son	capaces	 de	 mimetizar	 la	 a-hélice	 del	 péptido	 Rev,	 aunque	 no	 mejoren	sustancialmente	 los	 valores	 obtenidos	 por	 algunos	 de	 los	 terfenilos	 de	 primera	generación.										
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3.6.	Parte	experimental.			
3.6.1.	Generalidades.	Todas	 las	 reacciones,	 salvo	que	se	 indique	 lo	contrario,	 se	 llevaron	a	cabo	bajo	atmósfera	de	nitrógeno	o	argón.		Los	 espectros	 de	 RMN	 de	 1H,	 19F	 y	 13C	 se	 obtuvieron	 con	 un	espectrofotómetro	 de	 300	MHz	 Bruker	 AC-300	 utilizando	 cloroformo	 deuterado	(CDCl3)	 o	 metanol	 deuterado	 (CD3OD)	 como	 disolvente.	 Los	 valores	 de	 los	desplazamientos	 químicos	 de	 los	 núcleos	 se	 expresan	 en	 valores	 de	 δ	 (ppm),	tomando	 como	 referencia	 la	 señal	de	 cloroformo	 (7.26	ppm)	o	de	metanol	 (3.31	ppm)	para	los	espectros	de	protón;	la	señal	intermedia	del	triplete	del	cloroformo	deuterado	 (77.0	 ppm)	 o	 la	 central	 del	 septuplete	 del	 metanol	 deuterado	 (49.0	ppm)	 para	 los	 espectros	 de	 carbono.	 Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 se	 dan	 en	Hertzios	(Hz).	Los	 espectros	 de	 masas	 han	 sido	 realizados	 en	 un	 espectrómetro	 VG	AUTOESPEC	(micromass)	mediante	la	técnica	de	impacto	electrónico	(EI)	realizada	a	 70	 eV,	 mientras	 que	 la	 velocidad	 de	 aceleración	 del	 haz	 de	 iones	 Cs+	 en	 los	espectros	realizados	por	FAB	fue	de	30.000	V.	Los	valores	listados	para	cada	uno	de	los	compuestos	se	expresaron	en	unidades	de	m/z.		Las	 purificaciones	 mediante	 cromatografía	 flash	 se	 llevaron	 a	 cabo	empleando	sílica	gel	60	de	Merck	con	un	tamaño	de	partícula	de	0,040-0,063	mm	y	mezclas	n-hexano:acetato	de	etilo	como	eluyente.		Para	 los	 análisis	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (CCF)	 se	 utilizaron	cromatofolios	de	gel	de	sílice	Merck	y	se	visualizaron	utilizando	luz	ultravioleta	de	254	nm	de	 longitud	de	onda.	Como	reactivos	de	revelado	se	emplearon	KMnO4	y	sulfato	de	cerio	(IV).		Las	 rotaciones	 ópticas	 se	 determinaron	 en	 un	 polarímetro	 Perkin	 Elmer	241,	 empleando	 como	 fuente	 de	 radiación	 una	 lámpara	 de	 sodio	 y	 cloroformo	ó	
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etanol	grado	espectroscópico	para	preparar	 las	disoluciones	con	una	celda	de	10	cm	de	longitud.		Los	 puntos	 de	 fusión	 se	 determinaron	 en	 un	 aparato	 “Cambridge	Instruments”.			
3.6.2.	Disolventes	y	reactivos.			 Los	disolventes	utilizados	en	las	reacciones	fueron	destilados	y	secados	bajo	atmósfera	 inerte	 previamente	 a	 su	 uso.354	Diclorometano	 se	 secó	 sobre	 CaH2,	almacenándose	 en	 atmósfera	 de	 nitrógeno.	 THF	 anhidro	 se	 destiló	 sobre	 sodio	hilado.	 El	 resto	 de	 disolventes	 utilizados	 procedieron	 de	 fuentes	 comerciales	 de	categoría	anhidra,	utilizándose	sin	previa	purificación.		La	 dimetilformamida	 anhidra	 (DMF),	 1,2-dioxano,	 metanol	 (MeOH),	 1,2-dimetoxietano	(DME),	ácido	trifluoroacético	(TFA)	así	como	el	acetonitrilo	(MeCN)	proceden	de	fuentes	comerciales	y	fueron	utilizados	tal	y	como	fueron	recibidos.	Los	 reactivos	 utilizados	 en	 las	 reacciones	 que	 proceden	 de	 fuentes	comerciales	no	se	sometieron	a	una	purificación	previa.	
	
3.6.3.	Reacciones	en	reactor	de	microondas.			 Las	 reacciones	 que	 han	 requerido	 calentamiento	 a	 través	 de	irradiación	 por	 microondas	 se	 han	 llevado	 a	 cabo	 en	 un	 reactor	 monomodo	Biotage	modelo	Initiator.	Para	cada	experimento	se	han	definido	los	parámetros	de	tiempo	y	temperatura	siendo	la	potencia	variable	y	controlada	por	el	aparato.	
	
	
																																																								354	“Purification	 of	 Laboratory	 Chemicals”	 2ª	 edición;	 Perrin,	 D.D.;	 Ed.	 Pergamon	 Press;	 England,	1088	
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3.6.4.	Procedimientos	generales	de	síntesis.			 Los	 compuestos	 3.2,355	3.3,76	 3.5,356	3.8,357	3.10,358	3.14,359	3.16,360	y	 los	 sintones	 3,361	4,362	y	 6363	han	 sido	 descritos	 previamente	 y	 sus	 datos	espectroscópicos	coinciden	con	los	de	la	literatura.	
1-Bromo-4-metoxi-2,5-dimetilbenceno	(3.2)	
 
Fórmula	empírica:	 C9H11BrO 	  
Masa	molecular	(g/mol):	 215.09 
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.18	(s,	3H),	2.38	(s,	3H),	3.81	(s,	3H),	6.70	(s,	1H),	7.28	(s,	1H)	
1-Bromo-2,5-bis(bromometil)-4-metoxibenceno	(3.3)	
 
Fórmula	empírica:	 C9H9Br3O		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 372.88	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.90	(s,	3H),	4.46	(s,	2H),	4.56	(s,	2H),	6.95	(s,	1H),	7.51	(s,	1H)	
	
	
	
	
																																																									355	Lee,	J.-I.;	Shim,	H.-K.;	Lee,	G.-J.;	Kim,	D.	Macromolecules,	1995,	28,	4675.	356	Holmwood,	 G.;	 Tietjen,	 K.-G.;	 Schindler,	M.;	 Erdelen,	 C.;	Wachendorff-Neuman,	 U.;	 Turberg,	 A.;	Hansen,	O.	From	PTC	Int.	Appl.	2003,	WO	2003004464	A2	20030116	357	Bhasker,	R.;	Mindy,	L.	Tetrahedron	Lett.	2014,	55,	4905.	358	Zdnek,	P.	PTC.	Int.	Appl.	2005105736,	10	Nov.	2005	359	Denton,	R.	M.;	Scraag,	J.	T.;	Saska,	J.	Tetrahedron	Lett.	2011,	52,	2554.	360	Burke,	M.	J.;	Nichol,	G.	S.;	Lusby,	P.	S.	J.	Am.	Chem.	Soc.	2016,	138,	9308.	361	Wheland,	R.	C.;	Martin,	E.	L.	J.	Org.	Chem.	1975,	40,	3101.	362	Wu,	G.;	Deng,	Y.;	Wu,	C.;	Zhang,	Y.;	Wang,	J.	Angew.	Chem.	Int.	Ed.	2014,	53,	10510.	363	Langlois,	M.;	Brémont,	B.;	Shen,	S.;	Poncet,	A.;	Andrieux,	J.;	Sicsic,	S.;	Serraz,	I.;	Mathé-Allainmat,	M.;	Renard,	P.;	Delagrange,	P.	J.	Med.	Chem.	1995,	38,	2050. 
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2-Bromo-1,4-bis(bromometil)benceno	(3.8)	
	
Fórmula	empírica:	 C8H7Br3		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 342.86	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.61	(d,	J=	1.8	Hz,	1H),	7.43	(d,	J	=	7.8	Hz,	1H),	7.32	(dd,	J	=	8.1,	1.9	Hz,	1H),	4.58	(s,	2H),	4.41	(s,	2H)	
	
4-Bromo-2-(bromometil)-1-metoxibenceno (3.14) 
 
Fórmula	empírica:	 C8H8Br2O		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 279.96	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.65	(s,	2H),	3.85	(s,	3H),	6.76	(d,	J	=	8.6	Hz,	1H),	7.41	(dd,	J	=	8.7,	3.1	Hz,	1H),	7.47	(m,	1H).		
2,2’-(2.5-Dimetil-1,4-fenilen)bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano)	(3.16)	
	
Fórmula	empírica:	 C20H32B2O		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 358.09	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.34	(s,	24H),	2.48	(s,	6H),	7.54	(s,	2H)											
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2,2’-(2-Bromo-1,4-fenilen)diacetonitrilo	(Sintón	3)		
 
Fórmula	empírica:	 C10H7BrN2 	  
Masa	molecular	(g/mol):	 235.08 
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.77	(s,	2H),	7.30	(m,	2H),	7.51	(m,	2H)			
2-(3-Bromofenil)acetonitrilo	(Sintón	4)	
 
Fórmula	empírica:	 C8H6BrO		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 196.05	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.77	(s,	2H),	7.30	(m,	2H),	7.51	(m,	2H)	
	
2-(5-Bromo-2-metoxifenil)acetonitrilo	(Sintón	6)	
 
 
Fórmula	empírica:	 C9H8BrNO		 	
Masa	molecular	(g/mol):	 226.07	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	3.65	(s,	2H),	3.85	(s,	3H),	6.76	(d,	J=	8.6	Hz,	1H),	7.41	(dd,	J=	8.7,	3.1	Hz,	1H),	7.47	(m,	1H)	
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Procedimiento	general	de	una	reacción	de	bromación	bencílica.		
Síntesis	 del	 intermedio	 dibromado	 3.6	 A	 una	 disolución	 del	correspondiente	 sustrato	de	partida,	 en	este	 caso	el	 intermedio	3.5	 (1	 equiv)	 en	CCl4	(0,1	M)	se	adiciona	lentamente	N-bromosuccinimida	(2	equiv)	en	un	baño	de	hielo	y	se	agita	a	reflujo	durante	3	horas.	Transcurrido	este	tiempo,	se	hidrolizó	el	crudo	de	reacción	con	agua	y	se	filtró	sobre	una	capa	de	Celite®.	Una	vez	filtrado,	la	disolución	 se	 extrajo	 tres	 veces	 con	 DCM.	 Las	 fases	 orgánicas	 se	 reunieron	 y	 se	lavaron	 con	una	disolución	 saturada	de	NaCl	 y	 se	 secó	 sobre	Na2SO4	 anhidro.	 El	residuo	obtenido	se	purificó	mediante	columna	cromatográfica	empleando	Hexano	como	eluyente.	
1-Bromo-2,5-bis(bromometil)-4-etoxibenceno	(3.6)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillento	
Fórmula	empírica:	 C10H11Br3O	
Masa	molecular	(g/mol):	 383.84	
Rendimiento	(%):	 63	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.47	(t,	J	=	6.5	Hz,	3H),	4.11	(q,	J	=	6.8	Hz,	2H),	4.46	(s,	2H),	4.54	(s,	2H),	6.94	(s,	1H),	7.51	(s,	1H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.8,	27.2,	33.4,	64.6,	114.3,	114.5,	135.0,	137.4,	138.4,	156.4		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C10H11Br3O:	304.9171	[M+-Br+1];	encontrada:	304.9170.	
Purificación:	n-Hexano													
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Procedimiento	general	para	la	preparación	de	nitrilos.	
Síntesis	del	sintones	1	y	2.	En	un	matraz	de	 fondo	redondo	se	 introduce	intermedio	dibromado	(1	equiv),	NaCN	(3	equiv),	KI	(5	mol%)	y	18-corona-6	(25	mol%),	bajo	atmosfera	de	N2.	Una	mezcla	de	MeCN:H2O	(7:1)	se	 introducen	en	el	matraz	de	reacción	y	se	deja	agitar	a	temperatura	ambiente	durante	18	horas.	Una	vez	 ha	 transcurrido	 este	 tiempo,	 la	 mezcla	 de	 reacción	 se	 diluye	 con	 agua	 y	 se	extrae	 con	 AcOEt	 (3	 x	 5	 mL).	 Las	 fases	 orgánicas	 se	 reúnen	 y	 se	 lavan	 con	salmuera,	se	seca	con	Na2SO4	anhidro	y	se	concentra	a	vacío.	El	crudo	de	reacción	se	purifica	por	columna	flash.			
2,2’-(2-Bromo-5-metoxi-1,4-fenilen)diacetonitrilo	(Sintón	1)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C11H9BrN2O	
Masa	molecular	(g/mol):	 265.11	
Rendimiento	(%):	 75	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	
1H	NMR	(300	MHz,	CDCl3)	δ	=	7.59	(s,	1H),	7.06	(s,	1H),	3.91	(s,	3H),	3.84	(s,	2H),	3.67	(s,	2H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	156.6,	133.3,	131.1,	121.0,	113.9,	111.8,	56.2,	25.1,	18.3	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C11H9BrN2O:	286.9790	[M++Na];	encontrada:	286.9787.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).											
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2-2’-(2-Bromo-5-etoxi-1,4-fenilen)diacetonitrilo	(Sintón	2)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C12H11BrN2O	
Masa	molecular	(g/mol):	 279.14	
Rendimiento	(%):	 50%	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.47	(t,	J	=	6.7	Hz,	3H),	3.67	(s,	2H),	3.83	(s,	2H),	4.12	(q,	J	=	7.1	Hz,	2	H),	7.04	(s,	1H),	7.58	(s,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.7,	18.4,	25.1,	64.8,	112.5,	113.6,	116.9,	117.2,	121.0,	131.0,	133.3,	156.0	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C12H11BrN2O:	300.9947	[M++Na];	encontrada:	300.9946.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	P.f:	144-145ºC			
Síntesis	 del	 intermedio	 2-bromo-5-metoxitereftaldehído	 3.12.	 En	 un	tubo	 sellado	 se	 introduce	 el	 diol	 3.11	 (1	 equiv)	 recién	 sintetizado	 sin	 previa	purificación	 en	DCE	 (1,0	M)	 y	 se	 le	 adicionó	 el	MnO2	(10	 equiv)	 y	 se	mantuvo	 a	reflujo	 12	 horas.	 Una	 vez	 ha	 transcurrido	 este	 tiempo,	 la	mezcla	 de	 reacción	 se	filtra	con	Celite®	y	se	extrae	varias	veces	con	DCM.	Las	fases	orgánicas	se	reúnen	y	se	 lavan	 con	 salmuera,	 se	 secan	 con	Na2SO4	 anhidro	 y	 se	 concentran	 a	 vacío.	 El	crudo	de	reacción	se	purifica	por	columna	flash.								
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2-Bromo-5-metoxitereftaldehído	(3.12)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C9H7BrO3	
Masa	molecular	(g/mol):	 243.06	
Rendimiento	(%):	 88	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	10.40	(s,	1H),	10.30	(s,	1H),	8.03	(s,	1H),	7.52	(s,	1H),	3.99	(s,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	191.4,	188.1,	160.7,	137.7,	133.7,	129.4,	117.8,	112.8,	56.5	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C9H7BrO3:	242.9651	[M++1];	encontrada:	242.9647.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	P.f.	115-116ºC			
Síntesis	 del	 sintón	 5.	 A	 la	 disolución	 de	 bromuro	 de	cianometiltrifenilfosfonio	(3	equiv)	y	hidróxido	sódico	(3	equiv)	en	DCM:H2O	(1:3)	(0,1	M)	 a	 0ºC	 se	 adiciona	 el	 aldehído	 (1	 equiv).	 La	mezcla	 de	 reacción	 se	 agitó	durante	2	horas	a	temperatura	ambiente,	una	vez	finalizado	este	tiempo	la	mezcla	de	reacción	se	extrae	con	CH2Cl2	(3	x	5mL).	Las	fases	orgánicas	se	reúnen,	se	secan	con	 Na2SO4	 anhidro	 y	 se	 concentran	 a	 vacío.	 El	 crudo	 de	 reacción	 obtenido	 se	emplea	 en	 la	 siguiente	 etapa	 de	 reacción,	 se	 disuelve	 en	 etanol	 (0,08	 M)	 y	 se	adiciona	 borohidruro	 sódico	 (5	 equiv).	 La	 mezcla	 de	 reacción	 se	 agita	 a	 reflujo	durante	 3	 horas.	Una	 vez	 transcurrido	 este	 tiempo	 se	 hidroliza	 poco	 a	 poco	 con	agua	 y	 se	 extrae	 con	 DCM.	Las	 fases	 orgánicas	 se	 reúnen,	 se	 secan	 con	 Na2SO4	anhidro	 y	 se	 concentran	 a	 vacío.	 El	 producto	 de	 reacción	 se	 purifica	 mediante	cromatografía	flash.		
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3,3’-(2-Bromo-5-metoxi-1,4-fenilen)dipropanonitrilo	(Sintón	5)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C13H13BrN2O	
Masa	molecular	(g/mol):	 293.16	
Rendimiento	(%):	 60	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.34	(s,	1H),	6.81	(s,	1H),	3.85	(s,	3H),	3.04	(t,	J	=	6.9	Hz,	2H),	2.90	((t,	J	=	7.3	Hz,	2H),	2.67	(t,	J	=	7.1	Hz,	2H),	2.61	(t,	J	=	6.9	Hz,	2H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	157.0,	137.4,	134.3,	127.8,	119.3,	118.9,	114.2,	113.1,	55.8,	32.4,	26.5,	17.8,	17.4	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C13H13BrN2O:	310.0549	[M++NH4+];	encontrada:	310.0545	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).		P.f.	160-161ºC		
Síntesis	de	los	ésteres	borónicos.	
Procedimiento	 para	 la	 diborilación	 de	 los	 bromuro	 de	 arilo.	 El	correspondiente	 bromuro	 de	 arilo	 (1	 equiv),	 AcOK	 (6	 equiv)	 y	 bispinacolato	 di	boro	(2,4	equiv)	se	introducen	en	un	vial	de	microondas	bajo	atmosfera	de	N2	y	se	adiciona	 como	 disolvente	 dioxano	 anhidro	 (0,15	M).	 A	 la	mezcla	 de	 reacción	 se	burbujea	 nitrógeno	 durante	 5	 min,	 después	 de	 este	 tiempo	 se	 introduce	 el	catalizador	de	PdCl2(dppf)	(10	mol%).	La	mezcla	de	reacción	se	calienta	a	120	ºC	durante	 1	 hora	 bajo	 irradiación	 microondas.	 Una	 vez	 finalizado	 este	 tiempo	 se	enfría	hasta	alcanzar	la	temperatura	ambiente	y	se	filtra	por	Celite®.	El	filtrado	se	concentra	 a	 vacío	 y	 la	mezcla	de	 reacción	 se	purifica	mediante	 cromatografía	 en	columna	empleando	como	disolventes	una	mezcla	de	n-hexano:AcOEt.		
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2,2’-(2,5-Dietil-1,4-fenilen)bis(4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-dioxaborolano)	(3.18)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C22H36B2O4	
Masa	molecular	(g/mol):	 386.15	
Rendimiento	(%):	 50	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.17	(t,	J	=	7.4	Hz,	6H),	1.34	(s,	24H),	2.86	(q,	J	=	7.4	Hz,	4H),	7.55	(s,	2H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	17.6,	25.0,	28.5,	83.5,	136.1,	147.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C22H36B2O4:	387.2872	[M++1];	encontrada:	387.2870.		
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(10:1);	P.f.	142ºC		
	
Procedimiento	general	para	 la	borilación	de	 los	bromuro	de	arilo.	El	correspondiente	bromuro	de	arilo	(1	equiv),	AcOK	(3	equiv)	y	bis(pinacolato)	de	boro	(1,2	equiv)	se	introducen	en	un	vial	de	microondas	bajo	atmosfera	de	N2	y	se	adiciona	 como	 disolvente	 1,2-dimetoxietano	 (DME)	 (0,15	 M).	 A	 la	 mezcla	 de	reacción	 se	 burbujea	 nitrógeno	 durante	 5	 min,	 después	 de	 este	 tiempo	 se	introduce	 el	 catalizador	 de	 PdCl2(dppf)	 (10	 mol%).	 La	 mezcla	 de	 reacción	 se	calienta	 a	120ºC	durante	1	hora	bajo	 irradiación	microondas.	Una	 vez	 finalizado	este	tiempo	se	enfría	hasta	alcanzar	la	temperatura	ambiente	y	se	filtra	por	Celite®.	El	 filtrado	 se	 concentra	 a	 vacío	 y	 la	 mezcla	 de	 reacción	 se	 purifica	 mediante	cromatografía	en	columna	empleando	como	disolventes	una	mezcla	de	n-hexano:	AcOEt.	
			
B B
O
OO
O
		 300	
2-(3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,2,3-dioxaborolan-2-il)fenil)acetonitrilo	(3.19c)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C14H18BNO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 243.11	
Rendimiento	(%):	 79	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.75	(m,	2H),	7.44	(m,	1H),	7.40	(dd,	J	=	7.0,	0.7	Hz,	1H),	3.74	(s,	2H),	1.35	(s,	12H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	134.5,	134.4,	130.8,	129.4,	118.0,	84.2,	25.0,	23.7	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C14H18BNO2:	244.1503	[M++1];	encontrada:	244.1501.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	P.f:	72ºC.		
2-2’-(2-(4,4,5,5-Tetrametil-1,2,3-dioxaborolan-2-il)fenilen)diacetonitrilo	(3.19b)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C16H19BN2O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 282.15	
Rendimiento	(%):	 63	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.36	(s,	12H),	3.75	(s,	2H),	4.09	(s,	2H),	7.46	(m,	2H),	7.81	(s,	1H).	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	23.3,	23.4,	25.0,	84.6,	117.7,	118.7,	129.3,	129.6,	131.4,	136.5,	136.9	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C16H19BN2O2:	300.1878	[M++NH4+];	encontrada:	300.1882.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).		P.f.	89-90ºC							
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2-2’-(2-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-dioxaborolan-2-il)fenilen)diacetonitrilo	
(3.19a)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H21BN2O3	
Masa	molecular	(g/mol):	 312.18	
Rendimiento	(%):	 57	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.34	(s,	12H),	3.65	(s,	2H),	3.93	(s,	3H),	4.12	(s,	2H),	6.98	(s,	1H),	7.80	(s,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):		18.4,	23.7,	25.0,	55.9,	84.3,	110.2,	110.9,	117.8,	118.0,	118.8,	138.1,	139.4,	159.6	
EMAR(IE):	m/z	calculada	para	C17H21BN2O3:	330.1883	[M++NH4+];	encontrada:	330.1887.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).		P.f:	110-112	ºC		
Procedimiento	general	para	la	obtención	de	los	terfenilos	simétricos.	
	Una	 suspensión	del	 correspondiente	 éster	borónico	 (1	 equiv),	 el	 bromuro	de	 arilo	 (2	 equiv),	 K3PO4	(3	 equiv)	 y	 PdCl2(dppf)	 (10	 mol%)	 en	 una	 mezcla	 de	disolventes	 MeCN:H2O	 (7:3)	 (0,15	 M)	 se	 calentó	 a	 120ºC	 por	 irradiación	 de	microondas.	Tras	1h	y	30	minutos	la	disolución	se	filtró	a	través	de	Celite®,	se	lavó	con	agua	y	se	llevó	a	cabo	la	extracción	de	la	fase	acuosa	con	AcOEt	repitiendo	este	proceso	tres	veces.	La	 fase	orgánica	resultante	se	 lavó	con	una	disolución	acuosa	satura	de	NaCl,	se	secó	sobre	Na2SO4,	se	filtró	y	se	evaporó	el	disolvente	a	presión	reducida.	 El	 residuo	 obtenido	 fue	 purificado	 mediante	 columna	 cromatográfica	empleando	mezclas	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.	
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2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraace-
tonitrilo	(3.20)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C30H26N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 474.56	
Rendimiento	(%):	 91	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.24(m,	4H),	7.09	(m,	2H),	3.93	(s,	6H),	3.91	(m,	4H),	3.71	(m,	4H),	2.01	(d,	6H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	156.2,	 137.9,	 133.2,	 133.1,	 132.8,	 132.7,	 131.4,	 131.3,	 131.0,	 130.9,	 130.3,	 130.2,	 119.0,	118.9,	118.7,	118.6,	111.8,	111.7,	55.9,	21.3,	21.1,	19.1,	19.1,	17.7,	17.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C30H26N4O2:	492.2394	[M++Na+1];	encontrada:	492.2384.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(1:1).	P.f.	149-150ºC		
2,2’,2’’,2’’’-(2’,5’-Dietil-4,4’’-dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-
tetrail)tetraacetonitrilo	(3.21)	
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C32H30N4O2 
Masa molecular (g/mol): 502.62 
Rendimiento (%): 73 
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.05	(m,	6H),	2.33	(m,	4H),	3.51	(m,	4H),	3.74	(brs,	2H),	3.76	(brs,	2H),	3.98	(s,	6H),	7.01	(s,	1H),	7.03	(s,	1H),	7.07	(s,	1H),	7.10	(s,	1H),	7.28	(s,	1H),	7.33	(s,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	15.3,	18.7,	22.3,	25.9,	56.0,	110.5,	110.7,	 117.8,	188.7,	118.9,	129.6,	129.9,	130.3,	130.9,	131.2,	133.3,	133.4,	138.0,	140.1,	156.5	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C32H30N4O2:	503.6234	[M++1];	encontrada:	503.6238.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	P.f.	153-154ºC			
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2,2’,2’’,2’’’-(2’,5’-Dimetil	-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraacetonitrilo	(3.22)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C28H22N4	
Masa	molecular	(g/mol):	 414.51	
Rendimiento	(%):	 85	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.60	(t,	J	=	7,7	Hz,	2H),	7.40	(m,	2H),	7.28	(d,	J	=	2.2	Hz,	1H),	7.24	(d,	J	=	2.3	Hz,	1H),	7.04	(d,	J	=	4.7	Hz,	2H),	3.83	(d,	J	=	2.8	Hz,	4	H),	3.51	(d,	J	=	2.9	Hz,	4H),	2.05	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	141.8,	 141.7,	 138.6,	 133.7,	 133.6,	 131.3,	 131.2,	 130.4,	 130.3,	 129.8,	 129.7,	 129.6,	 129.6,	128.5,	128.0,	117.7,	117.5,	23.4,	21.8,	21.7,	19.4	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H22N4:	432.1183	[M++Na];	encontrada:	432.2162.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).			
2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dietoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraaceto-
nitrilo	(3.23)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C32H30N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 502.62	
Rendimiento	(%):	 54	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.51	(t,	J	=6.9	Hz,	6	H),	3.50	(m,	4H),	3.75	(m,	4H),	4.19	(q,	J	=	6.8	Hz,	4H),	6.99	(s,	1H),	7.01	(s,	1H),	7.06	(s,	1H),	7.08	(s,	1H),	7.23	(s,	1H),	7.28	(s,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	14.9,	 18.7,	 19.5,	 22.0,	 22.1,	 64.5,	 111.2,	 111.4,	 117.8,	 117.9,	 118.8,	 119.1,	 129.4,	 129.6,	130.6,	131.0,	131.7,	133.1,	134.0,	134.1,	138.4,	155.9	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C32H30N4O2:	520.2707	[M++NH4+];	encontrada:	520.2709.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).				
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3,3’,3’’,3’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetrapro-
panonitrilo	(3.24)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C34H34N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 530.67	
Rendimiento	(%):	 63	
1H-RMN	(MeOD,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.04-7.02	(m,	2H),	7.01	(brs,	1H),	6.98	(brs,	1H),	6.87	(brs,	1H),	6.86	(brs,	1H),	3.92	(s,	6H),	2.97	(m,	4H),	2,68	(m,	6H),	2.40	(m,	6H),	2.03	(d,	J=	6.26	Hz,	6H)		
13C-RMN	(MeOD,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	156.9,	 139.1,	 136.3,	 133.7,	 133.6,	 133.3,	 132.2,	 11.7,	 131.3,	 125.5,	 125.4,	 119.7,	119.5,	111.3,	55.6,	29.4,	26.8,	19.7,	18.7,	18.4,	17.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C34H34N4O2:	548.3020	[M++NH4+];	encontrada:	548.3003.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).		P.f.	143-144ºC													
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3,3’,3’’,3’’’-(2’,5’-Dietil-4,4’’-dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-te-
trail)tetrapropanonitrilo	(3.25)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C36H38N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 558.73	
Rendimiento	(%):	 66	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	6.91	(m,	6H),	3.86	(s,	6H),	2.93	(m,	4H),	2.64	(m,	8H),	2.32	(m,	8H),	1.49	(m,	2H),	1.18	(brs,	6H),	0.98	(q,	J	=	5.76	Hz,	4H)	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C36H38N4O2:	576.3333	[M++NH4+];	encontrada:	576.3325.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	P.f.	187ºC		
	
Procedimiento	general	para	la	síntesis	de	los	bifenilos.		
	Una	 suspensión	 del	 correspondiente	 bromuro	 de	 arilo	 (1	 equiv.),	 el	correspondiente	 éster	 borónico	 (1.1	 equiv),	 K3PO4	 (3	 equiv)	 y	 PdCl2(dppf)	 (10	mol%)	en	una	mezcla	de	disolventes	MeCN:H2O	(7:3)	(0,15M)	se	calentó	a	120ºC	por	irradiación	de	microondas.	Tras	30	minutos	la	disolución	se	filtró	a	través	de	Celite®,	se	lavó	con	H2O	y	se	llevó	a	cabo	la	extracción	de	la	fase	acuosa	con	AcOEt	repitiendo	 este	 proceso	 tres	 veces.	 La	 fase	 orgánica	 resultante	 se	 lavó	 con	 una	disolución	acuosa	saturada	de	NaCl,	se	secó	sobre	Na2SO4,	se	filtró	y	se	evaporó	a	presión	 reducida.	 El	 residuo	 obtenido	 se	 purificó	 mediante	 columna	cromatográfica	empleando	mezclas	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.			
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2-(4’-Hidroxi-4-metoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’-bifenil]-3-il)acetonitrilo	(3.26)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C17H17NO2	
Masa	molecular	(g/mol):	 267.33	
Rendimiento	(%):	 57	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.19	(s,	3H),	2.24	(s,	3H),	3.72	(s,	2H),	3.90	(s,	3H),	6.68	(brs,	1H),	6.91	(d,	J	=	8.7	Hz,	1H),	6.95	(brs,	1H),	7.23	(dd,	J	=	8.6,	2.4	Hz,	1H),	7.29	(m,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	15.4,	18.9,	20.2,	55.8,	110.2,	116.8,	118.2,	118.3,	121.1,	130.3,	130.4,	132.6,	133.5,	134.4,	134.6,	153.1,	155.6	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).			
2,2’,-(4’-Hidroxi-2’,5’-dimetil-[1,1’-bifenil]-2,5-diil)diacetonitrilo	(3.27)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C18H16N2O	
Masa	molecular	(g/mol):	 276.34	
Rendimiento	(%):	 85	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.45	(d,	J	=	7.9	Hz,	1H),	7.26	(m,	1H),	7.06	(m,	1H),	6.71	(s,	1H),	6.61	(s,	1H),	3.68	(s,	2H),	3.67	(brs,	1H),	3.35	(s,	2H),	2.12	(s,	3H),	1.85	(s,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	154.0,	 142.3,	 134.5,	 131.6,	 130.2,	 130.0,	 129.4,	 128.9,	 128.8,	 127.6,	 121.8,	 117.9,	 117.7,	116.8,	23.4,	21.5,	19.6,	15.4	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(2:1).														
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Procedimiento	para	la	formación	de	los	triflatos.	
	Sobre	 una	 disolución	 a	 0ºC	 del	 correspondiente	 fenol	 (1	 equiv)	 y	 piridina	 (2,5	equiv)	 en	 CH2Cl2	 anhidro	 (0,2	 M)	 se	 adicionó	 lentamente	 anhídrido	trifluorometanosulfónico	 (1,2	 equiv).	 Tras	 completar	 la	 adición	 la	 mezcla	 se	calentó	a	temperatura	ambiente.	Tras	90	minutos	agitando,	se	diluyó	con	Et2O,	se	hidrolizó	con	una	disolución	acuosa	de	HCl	al	10%,	se	lavó	con	NaHCO3	y	se	llevó	a	cabo	la	extracción	de	la	fase	acuosa	con	AcOEt	repitiendo	este	proceso	tres	veces.	La	fase	orgánica	resultante	se	lavó	con	una	disolución	acuosa	saturada	de	NaCl,	se	secó	 sobre	 Na2SO4,	 se	 filtró	 y	 se	 evaporó	 el	 disolvente	 a	 presión	 reducida.	 El	residuo	 obtenido	 se	 purificó	 mediante	 columna	 cromatográfica	 empleando	mezclas	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.											
R1HO R
1TfO
Piridina, Tf2O
  DCM, 1,5 h, t.a.
3.28: R1= OMe, R2 = H (89%)
3.29: R1= H, R2 = CH2CN  (95%)
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3’-(Cianometil)-4’-metoxi-2,5-dimetil-[1,1-‘bifenil]-4-il	 trifluorometanosulfonato	
(3.28)	
 
Estado	físico:	 aceite	incoloro	
Fórmula	empírica:	 C18H16NO4SF3	
Masa	molecular	(g/mol):	 399.38	
Rendimiento	(%):	 89	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.83	(s,	3H),	2.50	(s,	3H),	3.87	(s,	2H),	4.06	(s,	3H),	7.09	(d,	J	=8.0	Hz,	1H),	7.26	(brs,	1H),	7.38	(m,	1H),	7.43	(d,	J	=	2.9	Hz,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	16.0,	18.8,	20.3,	5.5.8,	110.4,	118.0,	118.8,	122.8,	128.0,	130.0,	130.2,	133.0,	133.5,	135.6,	141.1,	147.5,	156.2	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C18H16NO4F3:	417.1090	[M+H+];	encontrada:	417.1099.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).	
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2’,5’-Bis(cianometil)-2,5-dimetil-[1,1-‘bifenil]-4-il	trifluorometanosulfonato	(3.29)	
 
Estado	físico:	 aceite	incoloro	
Fórmula	empírica:	 C19H15N2O3F3	
Masa	molecular	(g/mol):	 408.40	
Rendimiento	(%):	 95	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.59	(d,	J	=	7.9	Hz,	1H),	7.41	(dd,	J	=	7.9,	1,9	Hz,	1H),	7.19	(s,	1H),	7.16	(d,	J	=	2.1	Hz,	1H),	7.05	(d,	J	=	1.1	Hz,	1H),	3.80	(s,	2H),	3.41	(s,	2H),	2.37	(s,	3H),	2.04	(s,	3H).	
19F-RMN	(CDCl3,	282.4	MHz)	d	(ppm):	–73.8	(s,	CF3)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	148.2,	140.6,	138.5,	136.0,	132.8,	130.6,	129.9,	129.6,	128.4,	123.2,	117.4,	23.4,	21.2,	19.7,	16.0		
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C19H15N2O3F3:	431.0648	[M+Na];	found:	431.0637.			
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(3:1).											
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Procedimiento	general	para	la	obtención	de	los	terfenilos.	
	Una	 suspensión	del	 correspondiente	 éster	 borónico	 (1,2	 equiv),	 el	 triflato	recién	 sintetizado	 (1	 equiv),	 K3PO4	(3	 equiv)	 y	 PdCl2(dppf)	 (10	 mol%)	 en	 una	mezcla	de	disolventes	MeCN:H2O	(7:3)	(0,15	M)	se	calentó	a	120ºC	por	irradiación	de	microondas.	Tras	1h	y	30	minutos	la	disolución	se	filtró	a	través	de	Celite®,	se	lavó	con	agua	y	se	llevó	a	cabo	la	extracción	de	la	fase	acuosa	con	AcOEt	repitiendo	este	 proceso	 tres	 veces.	 La	 fase	 orgánica	 resultante	 se	 lavó	 con	 una	 disolución	acuosa	satura	de	NaCl,	se	secó	sobre	Na2SO4,	se	filtró	y	se	evaporó	el	disolvente	a	presión	 reducida.	 El	 residuo	 obtenido	 fue	 purificado	 mediante	 columna	cromatográfica	empleando	mezcas	de	n-hexano:AcOEt	como	eluyente.	
2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,3’’,5,-triil)triacetonitri-
lo	(3.30)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C27H23N3O	
Masa	molecular	(g/mol):	 435.53	
Rendimiento	(%):	 59	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.38	(d,	 J=	2.1	Hz,	1H),	7.32	(dd,	J	=	8.4,	2.4	Hz,	1H),	7.24	(m,	1H),	7.17	(m,	1H),	7.12	(m,	1H),	7.09	(s,	1H),	6.97	(m,	1H),	3.97	(s,	3H),	3.93	(s,	3H),	3.76	(s,	2H),	3.73	(s,	2H),	3.51	(d,	J=	4.0	Hz,	2H),	2.25	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	156.5,	 156.0,	 140.9,	 137.3,	 134.3,	 133.7,	 133.5,	 133.3,	 132.0,	 131.7,	 131.0,	 130.2,	 129.7,	129.2,	128.3,	118.9,	118.6,	118.1,	117.8,	110.5,	110.4,	56.0,	55.8,	22.1,	20.1,	19.5,	18.9	18.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H23N3O:	458.1839	[M++Na+1];	encontrada:	458.1842.	
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2,2’,2’’,2’’’-(4-Metoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,3’’,5,-triil)triacetonitrilo	
(3.31)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C27H23N3O	
Masa	molecular	(g/mol):	 405.50	
Rendimiento	(%):	 57	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.61	(dd,	J=	8.0,	0.6	Hz,	1H),	7.40	(dd,	J	=	8.4,	2.1	Hz,	2H),	7.32	(dd,	J=	8.5,	2.5	Hz,	1H),	7.23	(m,	1H),	7.14	(m,	1H),	6.97	(m,	2H),	3.93	(s,	3H),	3.81	(s,	2H),	3.76	(s,	2H),	3.51	(s,	2H),	2.26	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	18.9,	 19.4,	 20.1,	 21.6,	 23.4,	 55.8,	 110.4,	 117.6,	 117.8,	 118.1,	 118.6,	 127.8,	 128.4,	 128.6,	129.2,	129.5,	129.8,	130.2,	131.1,	132.0,	133.0,	133.4,	134.2,	137.4,	141.1,	142.2,	156.0	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C27H23N3O:	428.1733	[M++Na];	encontrada:	428.1724.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).	P.f.	162-163	ºC		
2,2’,2’’-(2’,5’-Dimetil	-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5-triil)triacetonitrilo	(3.32)	
 
Estado	físico:	 Aceite	amarillo	
Fórmula	empírica:	 C26H21N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 375.48	
Rendimiento	(%):	 47	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.49	(m,	2H),	7.33	(m,	2H),	7.16	(m,	2H),	7.07	(m,	1H),	6.95	(dd,	J	=	9.8,	3.7	Hz,	2H),	3.72	(d,	J	=	2.6	Hz,	2H),	3.43	(d,	J	=	2.0	Hz,	2H),	3.41	(d,	J	=	2.4	Hz,	2H),	1.	95	(s,	6H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	140.7,	 139.5,	 138.2,	 133.8,	 133.7,	 133.3,	 131.4,	 131.3,	 131.1,	 131.0,	 130.3,	 130.2,	 130.1,	129.7,	 129.6,	 129.5,	 129.1,	 128.9,	 128.8,	 128.4,	 128.4,	 128.3,	 128.2,	 128.1,	 127.9,	 118.0,	117.9,	117.7,	117.6,	23.4,	22.0,	21.9,	21.7,	21.6,	19.4	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H21N3:	376.8907	[M++1];	encontrada:	376.8904.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).		
OMe
NCNC
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2,2’,2’’,-(2’,5’-Dimetil	-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,3’’,5-triil)triacetonitrilo	(3.33)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C26H21N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 375.48	
Rendimiento	(%):	 39	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.61	(d,	J	=	7.8	Hz,	2H),	7.38	(m,	4H),	7.23	(m,	1H),	7.14	(s,	1H),	6.99	(s,	1H),	3.83	(s,	2H),	3.81	(s,	2H),	2.24	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	142.5,	 142.1,	 141.2,	 137.7,	 133.2,	 133.1,	 131.9,	 131.2,	 130.2,	 130.1,	 129.8,	 129.5,	 129.1,	129.0,	128.8,	128.6,	127.9,	126.7,	117.9,	117.8,	117.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H21N3:	376.8907	[M++1];	encontrada:	376.8904.	
Purificación:	n-Hexano:AcOEt	(5:1).						
Procedimiento	 general	 para	 la	 reducción	de	 los	 grupos	nitrilo.	Sobre	una	disolución	del	 nitrilo	 correspondiente	 (1	 equiv)	 en	THF	anhidro	 se	 adicionó	complejo	de	BH3·THF	1	M	(12	equiv)	y	la	mezcla	se	calentó	a	90ºC	en	atmosfera	de	nitrógeno.	Tras	5	días	agitando	se	adicionó	una	disolución	acuosa	de	HCl	3M	y	se	agitó	durante	2	horas	a	reflujo.	A	continuación,	se	concentró	a	vacío	y	se	 lavó	en	varias	ocasiones	 con	MeOH.	Al	 sólido	obtenido	 se	 le	 añadió	HCl	4	M	en	éter	 (16	equiv)	 y	 se	 dejó	 agitando	 a	 temperatura	 ambiente	 durante	 10	 minutos	 para	 la	formación	del	correspondiente	clorhidrato.					
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2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraeta-
namina	clorhidrato	(Ter1)	
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C30H42N4O2 
Masa molecular (g/mol): 490.69 
Rendimiento (%): 37 
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.01	(brs,	2H),	6.97	(brs,	2H),	6.94	(brs,	1H),	6.91	(brs,	1H),	3.92	(s,	6H),	2.94	(m,	4H),	2.76	(m,	8H),	2.63	(m,	2H),	2.46	(m,	2H),	1.90	(m,	8H),	1.29	(brs,	6H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	149.1,	 149.0,	 131.1,	 127.0,	 126.7,	 125.8,	 125.6,	 125.3,	 125.2,124.1,	 123.4,	 123.3,	 115.5,	115.3,	103.6,	103.4,	64.1,	62.9,	52.7,	47.0,	46.9,	34.3,	32.0,	31.6,	23.0,	22.9,	20.1,	10.5,	10.4	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C30H42N4O2:	491.3381	[M++1];	encontrada:	491.3387	
Purificación:	DCM:	NH3.MeOH	(7N)	(20%).		P.f.	>	300ºC			
2,2’,2’’,2’’’-(2’,5’-Dietil-4,4’’-dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-te-
trail)tetraetanamina	clorhidrato	(Ter2)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C32H30N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 502.62	
Rendimiento	(%):	 32	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.05-6.90	(m,	6H),	3.93	(s,	6H),	2.85	(m,	12H),	2.60	(brs,	2H),	2.42	(brs,	6H),	1.96	(m,	8H),	1.03	(brs,	6H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	158.2,	140.7,	140.6,	139.1,	139.0,	134.4,	134.3,	132.9,	132.7,	131.3,	127.6,	112.1,	56.3,	40.7,	31.3,	31.2,	30.0,	29.9,	29.0,	27.8,	27.0,	16.1	
EMAr	(IE):	m/z	calculada	para	C32H30N4O2:	503.5437	[M++1];	encontrada:	503.5432.	
Purificación	DCM:	NH3·MeOH	(7N)	(30%).	P.	f.	>	300	ºC.		
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2,2’,2’’,2’’’-(-2’,5’-Dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraetanamina	 clor-
hidrato	(Ter3)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C28H38N4	
Masa	molecular	(g/mol):	 430.64	
Rendimiento	(%):	 28	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.29	(m,	2H),	7.21	(d,	J	=	2.0	Hz,	1H),	7.18	(d,	J	=	1.9	Hz,	1H),	7.00	(m,	4H),	2.91	(m,	4H),	2.78	(m,	4H),	2.66	(m,	8H),	2.02	(s,	6H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	142.9,	141.6,	138.9,	138.8,	136.4,	134.0,	132.2,	131.4,	130.8,	129.0,	62.8,	44.1,	43.5,	43.2,	39.4,	36.9,	30.2,	19.7	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H38N4:	431.2169	[M++1];	encontrada:	431.3158.	
Purificación	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(15%).	P.f.	>300	ºC.		
2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dietoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetraetana-
mina	clorhidrato	(Ter4)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C32H46N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 518.75	
Rendimiento	(%):	 12	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.43	(t,	J	=	6.3	Hz,	6H),	2.00	(d,	J	=	2.1	Hz,	6H),	2.93	(m,	12	H),	3.14	(t,	J	=	7.9	Hz,	4H),	4.15	(q,	J	=	6.38	Hz,	4H),	6.93	(brs,	1H),	6.99	(m,	4H),	7.03	(brs,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	15.3,	19.8,	29.6,	32.4,	40.8,	41.3,	65.1,	113.7,	113.8,	124.8,	125.0,	132.8,	133.5,	134.6,	134.7,	135.0,	135.1,	136.1,	136.4,	140.6,	157.9	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C32H46N4O2:	541.3513	[M++Na];	encontrada:	541.3505.	
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(20%).	P.f.	>300	ºC		
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3,3’,3’’,3’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-tetrail)tetrapro-
panamina	clorhidrato	(Ter5)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C34H50N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 546.80	
Rendimiento	(%):	 20	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	6.96	(m,	6H),	3.92	(s,	6H),	2.93	(m,	4H),	2.74	(m,	8H),	2.61	(m,	2H),	2.47	(m,	2H9,	2.03	(s,	6H),	1.92	(m,	8H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	158.2,	141.0,	139.1,	139.0,	134.7,	134.6,	134.5,	132.7,	132.6,	132.5,	127.9,	112.2,	56.1,	40.1,	31.1,	30.0,	29.1,	27.8,	23.7,	19.9,	14.4	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C34H50N4O2:	546.2864	[M++1];	encontrada:	546.2849.	
Purificación:	DCM:	NH3.MeOH	(7N)	(20%).	P.f.	>300	ºC		
3,3’,3’’,3’’’-(2’,5’-Dietil-4,4’’-dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,5’’-te-
trail)tetrapropanamina	clorhidrato	(Ter6)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C36H54N4O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 574.85	
Rendimiento	(%):	 24	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.08-6.90	(m,	6H),	3.93	(s,	6H),	2.96	(brs,	4H),	2.78	(m,	8H),	2.58	(brs,	4H),	2.42	(brs,	4H),		1.94	(m,	8H),	1.03	(brs,	6H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	158.2,	140.7,	140.6,	139.1,	139.0,	134.4,	134.3,	132.8,	132.7,	131.3,	127.6,	112.1,	56.3,	40.7,	31.2,	30.0,	29.0,	27.8,	26.9,	16.1	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C36H54N4O2:	575.4320	[M++1];	encontrada:	575.4313.	
Purificación:	DCM:	NH3·MeOH	(7N)	(25%).	P.f.	>300	ºC.			
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2,2’,2’’,2’’’-(4,4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,-triil)tris-etanami-
na	clorhidrato	(Ter7)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C28H37N3O2	
Masa	molecular	(g/mol):	 447.62	
Rendimiento	(%):	 52	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):		1.99	(s,	3H),	2.19	(s,	3H),	2.95	(m,	8H),	3.10	(m,	4H),	3.87	(s,	3H),	3.90	(s,	3H),	6.94	(s,	1H),	6.99	(d,	J	=	3.0	Hz,	2H),	7.02	(d,	J	=	8.3	Hz,	1H),	7.07	(s,	1H),	7.16	(m,	2H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):		19.7,	20.3,	29.6,	30.0,	32.5,	40.8,	41.0,	41.3,	56.1,	56.2,	111.6,	112.9,	125.0,	125.8,	130.6,	132.5,	132.6,	133.0,	133.9,	134.7,	135.3,	135.6,	136.2,	140.1,	142.0,	158.2,	158.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C28H37N3O2:	465.8796	[M++NH4+];	encontrada:	465.8801.	
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(20%).	P.f.	>300	ºC.		
2,2’,2’’,2’’’-(4’’-Dimetoxi-2’,5’-dimetil-[1,1’,4’,1’’-terfenil]-2,2’’,5,-triil)tris-etanamina	
clorhidrato	(Ter8)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C27H35N3O	
Masa	molecular	(g/mol):	 417.60	
Rendimiento	(%):	 39	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	1.99	(s,	3H),	2.20	(s,	3H),	2.95	(m,	8H),	3.13	(m,	4H),	7.00	(d,	J	=	5.7	Hz,	1H),	7.04	(m,	2H),	7.09	(brs,	1H),	7.18	(m,	2H),	7.27	(dd,	J	=	7.7,	1.7	Hz,	1H),	7.35	(d,	J	=	7.7	Hz,	1H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	19.6,	 20.3,	 30.0,	 31.9,	 34.1,	 34.1,	 40.9,	 41.2,	 41.9,	 56.1,	 111.7,	 125.8,	 129.4,	 130.6,	 131.1,	131.7,	 132.5,	 132.7,	 133.1,	 133.9,	 134.2,	 134.7,	 135.5,	 137.1,	 137.3,	 140.2,	 142.2,	 143.5,	158.2	
EMAR	(IE):	
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m/z	calculada	para	C27H35N3O:	419.3169	[M++1];	encontrada:	419.3149.	
Purificación:	DCM:	NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.	f.	>	300	ºC.			
2,2’,2’’,2’’’-[1,1’,4’,1’’-Terfenil]-2,2’’,5,-triil)trisetanamina	clorhidrato	(Ter9)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C26H33N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 387.57	
Rendimiento	(%):	 58	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	2.02	(s,	6H),	2.67	(m,	8H),	2.78	(m,	2H),	2.91	(m,	2H),	6.99	(t,	J	=	2.2	Hz,	1H),	7.02	(d,	J	=	1.9	Hz,	2H),	7.11	(m,	1H),	7.19	(dd,	J	=	7.2,	1.9	Hz,	1H),	7.25	(dd,	J	=	6.8,	2.4	Hz,	1H),	7.32	(m,	3H)	
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	19.8,	37.0,	37.4,	39.5,	43.3,	43.5,	44.2,	127.3,	128.6,	129.0,	130.6,	130.8,	130.9,	131.4,	132.2,	134.0,	136.3,	136.4,	138.4,	138.5,	138.8,	138.9,	141.6,	142.7,	142.9	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H33N3:	388.0976	[M++1];	encontrada:	388.0976.	
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.f.	>300	ºC.																			
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2,2’,2’’,2’’’-[1,1’,4’,1’’-Terfenil]-2,3’’,5,-triil)trisetanamina	clorhidrato	(Ter10)	
 
Estado	físico:	 Sólido	blanco	
Fórmula	empírica:	 C26H33N3	
Masa	molecular	(g/mol):	 387.57	
Rendimiento	(%):	 40	
1H-RMN	(CDCl3,	300	MHz)	δ	(ppm):	7.38	(m,	1H),	7.24	(m,	4H),	7.14	(brs,	2H),	7.04	(brs,	2H),	3.17-2.67	(m,	12H),	2.24	(s,	3H),	2.04	(s,	3H)		
13C-RMN	(CDCl3,	75.5	MHz)	δ	(ppm):	137.9,	135.3,	134.3,	133.7,	132.5,	131.6,	131.0,	130.6,	129.7,	129.3,	128.8,	128.4,	42.9,	42.2,	36.8,	36.4,	34.0,	30.7,	30.2,	22.7,	20.2,	19.6	
EMAR	(IE):	m/z	calculada	para	C26H33N3:	388.0976	[M++1];	encontrada:	388.0976.		
Purificación:	DCM:NH3·MeOH	(7N)	(10%).	P.f.	>300	ºC.				 		 En	los	espectros	1H	RMN	de	los	compuestos	terfenílicos	de	3.20-3.33	y	de	
Ter1-Ter10	aparecen	señales	amplias	y	hay	un	exceso	de	las	mismas	en	los	de	13C	RMN	debido	a	la	presencia	de	rotámeros.		
Me
Me
H2N
NH2
3· HCl NH2
 
 
